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Introduction Générale
Le syndrome de Prader-Willi est un syndrome génétique rare qui affecte une nais-
sance sur 20 000 en France [17]. Il est défini par des troubles de l’axe hypothalamo-
hypophysaire qui conduit à des déficits de synthèse hormonale comme l’hormone de
croissance et les hormones sexuelles [330]. Le SPW est caractérisé par plusieurs anoma-
lies génétiques. La première est la micro-délétion de la région 15q11q12 du chromosome
15 paternel (patients DEL). La seconde est la disomie maternelle (présence des deux
chromosomes 15 maternels, patients UPD). Enfin, d’autres altérations génétiques plus
rares (moins de 5%) sont présentes comme la translocation, le défaut de méthylation
ou le défaut d’empreinte [61]. Ce syndrome est détecté très tôt, dès la naissance. Les
nourrissons avec un SPW présentent une hypotonie ainsi que des troubles de l’alimen-
tation. Puis au cours du développement, vont apparaître les troubles de la satiété et
l’hyperphagie, marqueur principal du syndrome [62]. À l’âge adulte, les patients avec un
SPW présentent des troubles psychiatriques et comportementaux [342]. Des compor-
tements stéréotypés, des crises de colère et une labilité émotionnelle sont notamment
retrouvés [342]. Sur le plan social, ces patients sont comparés à des patients souffrant
de trouble du spectre de l’autisme (TSA) [111]. L’établissement de relations sociales est
souvent complexe et les interactions sociales sont atypiques.
Dans le SPW, peu d’études mentionnent l’origine des troubles des interactions so-
ciales. Nous savons que ces patients présentent des relations sociales atypiques comme
celles présentes dans les TSA [111]. La comparaison entre les patients avec un SPW
et les patients souffrant de TSA, sur les aspects comportementaux et sociaux, est fré-
quemment retrouvée [14,111]. Par conséquent, pour le développement de nos protocoles,
nous nous sommes basés sur des données issues de la littérature sur les TSA. Dans cette
population, les nombreuses études ont détaillé les processus altérés, impliqués dans le
traitement des visages et des voix [265]. Par exemple, l’exploration d’un visage serait
atypique dans les TSA, avec une attention accrue sur la zone de la bouche, là où des
sujets sains préfèreront la zone des yeux [204]. De plus, les aires spécifiques aux visages
ne seraient pas plus activées en réponse aux visages, signifiant une altération fonction-
nelle de ces aires dans les TSA [253]. Dans le SPW, ces données sont manquantes et pas
encore explorées. De par l’abondance et la richesse de la littérature dans l’autisme et
des liens comportementaux avec le SPW, nous avons une base solide au développement
de protocoles dans le SPW.
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Il est détaillé dans la littérature sur les patients avec un SPW, des altérations struc-
turelles et fonctionnelles dans des aires cérébrales faisant partie du cerveau social [227].
Une étude en TEP a révélé des anomalies de perfusion au repos sur des adolescents avec
un SPW au sein de régions temporales [232]. Des études en EEG ont mis en évidence
des réponses cérébrales aux visages atypiques [196]. Ces études permettent de démon-
trer que les patients avec un SPW ont des déficiences fonctionnelles au sein de régions
importantes dans les processus de la cognition sociale. Ces déficiences pourraient en-
traîner des troubles de traitement des voix, des visages et des émotions. Toutefois, le
fonctionnement des mécanismes qui sous-tendent le traitement des visages et des voix
n’a pas été exploré. Il apparaît donc comme intéressant de développer des approches
comportementales pour améliorer nos connaissances sur ce sujet.
Le but de cette thèse est double. Elle va permettre, dans un premier temps, de
documenter les processus de traitement des signaux sociaux dans le SPW. Nous avons
développé une approche multiple basée sur l’étude de plusieurs processus, allant de la
reconnaissance au traitement perceptif des visages. Notre première étude s’est intéressée
aux performances de reconnaissance des visages et des émotions dans une tâche simple
d’appariement. Durant cette tâche, nous avons enregistré les déplacements oculaires
des patients à l’aide d’un Eye tracker. En parallèle, nous nous sommes intéressés aux
facultés d’intégration multisensorielle lors d’une tâche de détection de stimuli et d’inter-
action voix-visages. En effet, les voix et les visages partagent un nombre important de
caractéristiques et le traitement de ces deux signaux nécessite une connexion entre plu-
sieurs aires cérébrales [31]. De plus, dans le cadre d’interactions sociales quotidiennes,
les visages sont associés à des voix, ce qui entraîne que les informations provenant de
ces signaux doivent être intégrées et analysées de façon simultanée. Pour finir avec le
traitement des visages, nous avons développé une expérience ludique de reconstruction
faciale et d’émotion afin de tester les capacités de traitement holistique de patients avec
un SPW. Concernant la voix, deux protocoles ont été développés : le premier, était
une tâche de discrimination des voix et le second, une tâche de catégorisation auditive.
Les résultats de l’ensemble des protocoles seront détaillés dans la section expérimen-
tale. Pour conclure, sur l’ensemble des processus étudiés, nous avons séparé les deux
sous-types génétiques de patients (patients DEL et patients UPD) afin de les compa-
rer, lorsque cela était possible. En effet, les dernières études tendent à montrer que les
patients DEL et les patients UPD se différencient de par leurs capacités sociales, les
patients UPD étant davantage affectés [217]. Par ailleurs, la symptomatologie autistique
est plus élevée chez les patients UPD [111], ce qui pourrait conduire à l’obtention de
résultats différents entre les deux principaux sous-types génétique de patients avec SPW.
La seconde partie de cette thèse abordera l’efficacité d’un traitement par ocytocine
(OT) sur des enfants et des adultes avec un SPW. L’OT est une neuro-hormone synthé-
tisée par deux noyaux hypothalamiques (le noyau paraventriculaire et le noyau supra-
optique). Elle agit sur de nombreux processus périphériques (contraction du muscle uté-
rin) et centraux (prise alimentaire, réduction du stress et comportement pro-sociaux).
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L’OT joue un rôle dans la reconnaissance des émotions, qu’elle améliore. De plus, elle
induit des comportements pro-sociaux en augmentant la confiance portée à autrui et
la recherche d’échange social. Au cours des dernières années, elle a bénéficié d’un inté-
rêt particulier comme piste thérapeutique. En effet, de part ces actions pro-sociales et
anxiolytiques, l’OT serait une piste thérapeutique idoine pour les pathologies souffrant
de troubles sociaux comme l’autisme ou le SPW.
Des travaux précédents de l’équipe de Tauber et al, ont démontré que l’OT agissait
sur le comportement alimentaire des nourrissons et sur l’état clinique général. Le but
de cette thèse est d’étudier les effets à long terme de l’administration précoce d’OT
(avant 6 mois) sur des enfants avec un SPW âgés entre 3 et 4 ans (protocole OT2suite).
Des protocoles en regard préférentiel ont été utilisés afin de tester les capacités sociales
de ces enfants. En parallèle de cette étude, un protocole chez les adultes a également
été développé. Cet essai thérapeutique avait pour but d’étudier l’administration intra-
nasale répétée d’OT sur les comportements alimentaires et sociaux d’adultes avec un
SPW (protocole PRADOTIM). Ces deux essais cliniques seront décrits dans la section
thérapeutique, en deuxième partie de cette thèse.
Ces travaux n’auraient pas été possibles sans le concours du centre de référence du
syndrome de Prader-Willi du CHU de Purpan à Toulouse. Il aura travaillé au recru-
tement des patients dans toute la France. De plus, de nombreux protocoles auront été
testés à l’Hôpital marin d’Hendaye qui est une structure d’accueil et de réhabilitation
des patients avec un SPW. C’est de concert que nous avons pu tester 96 patients dans
le cadre de ces travaux de thèse.
Cette thèse va permettre d’apporter de nouvelles données concernant les processus
de traitement des signaux sociaux dans le SPW. Elle permet de mieux cibler les déficits
afin d’établir, par la suite, des programmes de réhabilitation centrés sur les aspects
déficitaires des patients avec un SPW.
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INTRODUCTION
THÉORIQUE
1
2
CHAPITRE1
Syndrome de Prader-Willi
1.1 Description Clinique
Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est un syndrome génétique rare qui fut décrit
la première fois par 3 endocrinologues suisses prénommés Prader, Labhart et Willi en
1956. Il s’agit également du premier syndrome à avoir permis la découverte de la notion
empreinte parentale qui veut que l’expression de nos gènes soient dictée par la "marque"
de nos parents. En d’autres termes, si le un gène est soumis à empreinte, alors il sera
exprimé ou réprimé suivant s’il est marqué paternel ou maternel.
Depuis cette première description, nos connaissances ont drastiquement augmenté
sur la compréhension des mécanismes qui sous-tendent ce syndrome. Nous savons au-
jourd’hui que le SPW est causé par plusieurs anomalies génétiques, situées sur le chro-
mosome 15 paternel. La plus fréquente est la microdélétion paternelle dans la région
15q11q12 (60% des cas de SPW), puis la disomie maternelle (les 2 chromosomes 15
sont d’origine maternelle, dans environ 35%) et la forme la plus rare affecte le centre
d’empreinte parental (< de 5% des cas) [61]. Ces chiffres sur la survenue d’un type gé-
nétique évoluent depuis. En effet, avec l’accroissement de l’âge maternel, la proportion
de patients avec une disomie tend à augmenter [104], et dorénavant, les propportions
s’équilibrent (50% avec une délétion et 50% avec une disomie maternelle). Une des
hypothèses à ce fait est que l’augmenation de l’âge des parents peut provoquer l’aug-
mentation d’erreurs de disjonctions méiotiques (notamment chez le père). Afin de com-
penser le patrimoine génétique paternel absent, celui de la mère est dupliqué conduisant
à l’apparition de la disomie maternelle [217].
Les grands critères diagnostiques du Syndrome de Prader-Willi (SPW) sont : une
hypotonie sévère à la naissance, associée à des difficultés de succion et de déglutition
qui provoque une faible prise de poids. Par la suite, et il sera détailler dans les chapitres
suivants que ces enfants vont progressivement basculer vers une obésité avec hyperpha-
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gie et une réelle obsession pour la nourriture. A l’âge adulte ces patients présentent
une acromicrie, une petite taille et un faciès particulier. Au niveau cérébral, un retard
mental est fréquemment décrit ainsi que de nombreux troubles cognitifs associés à la
présence de troubles du spectre de l’autisme. Ces critères majeurs feront l’objet de plus
amples détails dans les sections ultérieures.
Par ailleurs le SPW est un syndrome marqué par une insuffisance de l’axe hypothalamo-
hypophysaire. Par conséquent, ces patients vont présenter des troubles de la production
hormonale. Parmi ces hormones sécrétées en plus faible quantité, on retrouve l’ocy-
tocine, les hormones sexuelles ou l’hormone de croissance (GH). Ainsi, de nombreux
signes cliniques évocateurs du SPW vont avoir, en partie, une origine hormonale. Par
exemple, la petite taille de ces personnes est imputable à la diminution de synthèse de
GH. Ces troubles hormonaux seront abordés et approfondis dans une section ultérieure.
Il faut noter que les taux de mortalité chez ces patients restent élevés compara-
tivement à une population avec des niveaux cognitifs et une déficience intellectuelle
semblables. Les causes sont principalement liées à l’âge adulte, à l’obésité et à ces
complications, avec des troubles cardiovasculaires et gastriques ainsi que des apnées du
sommeil. Durant l’enfance, les causes de mortalité sont liées aux problèmes respiratoires
ou à une relative fragilité des enfants [62].
Table 1.1 – Table récapitulative des critères principaux, secondaires et pouvant être informatifs d’un
syndrome de Prader-Willi. Pour faire cette table, les critères diagnotics décrits de Burman et al [51]
ont été utilisés.
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1.2 Phases de développement :
Ce syndrome qui affecte environ 1 naissance sur 20 000 [17] est caractérisé par un
ensemble de signes cliniques parmi lesquels on retrouve l’hypotonie néonatale, l’hyper-
phagie ainsi que des troubles psychologiques et comportementaux [60]. Le SPW evolue
en plusieurs phases successives au cours du développement. À la naissance, les nour-
rissons présentent une hypotonie ainsi que des difficultés de succion/déglutition qui
nécessitent le plus régulièrement une alimentation par sonde nasogastrique [61].
Vers l’âge de 2-3 ans, un brusque changement comportemental s’opère et appa-
raissent les troubles de la prise alimentaire conduisant à l’hyperphagie typique de ce
syndrome. Cette hyperphagie s’accompagne d’une forte prise de poids chez ces en-
fants et provoque dans les cas extrêmes une obésité morbide. C’est pour cela que ce
trouble alimentaire nécessite l’intervention d’équipes multidisciplinaires afin de réduire
les atteintes secondaires liées à l’obésité, comme par exemple, le diabète, les troubles
cardio-vasculaires, apnées du sommeil etc.
Figure 1.1 – Schéma récapitulatif du développement suivant plusieurs phases du SPW, de la nais-
sance à l’âge adulte [153]
Ensuite au cours de l’enfance et de l’adolescence vont apparaître les troubles cog-
nitifs et mentaux, avec un retard global dans l’acquisition de certaines compétences
(motrices, communication, cognitives), des troubles du spectre autistique (TSA). Ce
sont des personnes qui, dans la plupart des cas, ont un retard mental modéré avec un
QI moyen aux alentours de 65 [243]. Parmi les principaux troubles du comportement,
nous retrouvons des crises de colère, de l’impulsivité, une labilité émotionnelle, des com-
portements répétitifs et obsessionnels [48, 76].
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Figure 1.2 – Photographies typiques de personnes avec un SPW [61]
Enfin à l’âge adulte, ces patients sont de petite taille, présentent une acromicrie qui
est associée à une dysmorphie faciale, avec des yeux en amande, une lèvre supérieure
fine et une bouche en forme de chapeau de gendarme [60]. En outre, une hypopigmen-
tation de la peau ainsi qu’un hypogonadisme causé par une sécrétion déficitaire des
hormones sexuelles (testostérone et estrogènes) sont existants.
Des troubles dysautonomiques (c’est-à-dire lié au système neurveux autonome) sont
également décrits comme une difficulté à contrôler sa température corporelle, un seuil
de détection de la douleur plus élevé que la norme ou encore des problèmes posturaux
(ref). On note également un déficit moteur et musculaire qui résulte de l’hypotonie
présente dès la naissance chez le nourrisson et qui s’associe à une force musculaire plus
faible. Dans le cadre du SPW, on parle alors de sarcopénie qui reflète un trouble de la
composition corporelle puisque le déficit en masse musculaire s’associe à une augmen-
tation de la masse grasse [73].
Les patients avec un SPW ont une démarche particulière, anormale et leurs scores à
l’ensemble des tests couramment utilisés sont en deça de la norme [74]. Si nous compa-
rons des patients avec un SPW à des sujets obèses et normotypiques, leurs démarches
sont plus lentes avec des foulées plus courtes et la cadence des pas est ralentie [356].
L’étude de Chiu et al en 2017, a révélé que des adultes PW ont une force de préhen-
sion plus basse, des scores plus lents aux tests sit-to-stand (séquences ou les patients
se lèvent et se rassoient) et au test TUG (séquence de mouvements que doit réaliser le
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sujet : se lever de sa chaise, effectuer 3m et revenir s’assoir) que des sujets sains [73].
Cette faiblesse musculaire ne se retrouve pas uniquement sur les membres, mais
affecte également les muscles respiratoires ce qui explique, en partie, les troubles respi-
ratoires dans ce syndrome [274], l’autre partie étant expliquer par une anomalie centrale
de la régulation respiratoire. De plus, des données morphométriques montrent que les
enfants avec un PW (âgés de 8 à 34 mois), présentent des fibres musculaires imma-
tures [274] ainsi qu’une atrophie de fibres musculaires spécifiques (Type 2 et type 2B).
En complément de ces études anatomiques, il semblerait également qu’il y ait une
atteinte centrale corticale puisque ces patients ont une hypoexcitabilité des aires corti-
cales motrices [75]. En effet, en utilisant un paradigme utilisant l’excitation via TMS
(Transcranial Magnetic Stimulation) de l’hémisphère gauche et en réponse en recueillant
les potentiels évoqués moteurs (MEP), ils ont démontré que les adultes avec un SPW
présentaient une hypo-activité corticospinale conduisant à des difficultés dans la réali-
sation de séquences motrices [75].
Pour conclure, il est également possible de suspecter la présence d’un SPW en an-
ténatal, devant un hydramnios, une réduction des mouvements fœtaux, une croissance
fœtale retardée ou une position atypique qui sont autant de signes qui doivent faire
évoquer un SPW [104].
1.3 Déficit de synthèse hormonale
Le SPW est un trouble du développement de l’hypothalamus avec des déficits en-
docriniens particuliers et multiples [330]. Parmi les plus importantes, on retrouve un
déficit en hormone de croissance (GH), en gonadotrophines, en ocytocine ou encore par
exemple en thyréotrope et corticotrope. L’ocytocine fait l’objet d’un vif intérêt thé-
rapeutique afin d’améliorer le comportement global de ces patients, tant sur le plan
alimentaire que psychologique. De plus, il a été montré que le nombre de neurones
ocytocinergiques était plus faible dans les noyaux paraventriculaires (ou PVN, lieu de
synthèse de l’hormone) de hypothalamus des patients avec un SPW [330]. Une étude
chez la souris dont le gène Necdine a été inactivé, [249] a montré que les souris mutantes
avaient une diminution de quasiment 30% du nombre de neurones hypothalamiques ex-
primants l’ocytocine et plus spécifiquement dans le PVN. L’implication de l’ocytocine
dans le contrôle de la satiété ayant été montré [221], la diminution de sa synthèse (ou
des neurones responsable de sa synthèse) pourrait être une des causes des troubles de
la prise alimentaire qui surviennent précocement dans le SPW. Toujours en lien avec
les troubles alimentaires, de nombreux travaux ont rapporté que la tolérance au glucose
était anormale chez les patients atteints du SPW. En effet, la concentration plasma-
tique en insuline à jeun ainsi que la réponse insulinique au glucose sont souvent plus
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élevées dans le SPW [217]. Cectte élévation plasmatique est associée à une résistance
moindre à l’insuline comparativement aux patients de même IMC [339]. De ce fait, la
forte présence de diabète de type II dans le SPW (environ 25% lorsque les patients sont
obèses) pourrait, en plus d’une prise alimentaire importante, trouver aussi son origine
dans cette résistance à l’insuline [51].
Le déficit de synthèse d’hormone de croissance explique pour une grande partie la
petite taille de ces patients ainsi que l’acromicrie [61]. Ce déficit de production de GH
est la cause majeure des problèmes staturaux rencontrés dans ce syndrome. Par ailleurs,
il existe un hypogonadisme (à la fois d’origine central et périphérique) qui est à l’origine
des faibles taux de testostérone et d’estrogènes (de LH et de FSH également). Chez les
hommes il est régulièrement retrouvé un micro pénis et de la cryptorchidie dans 80 à
90% des cas, et chez les femmes des retards pubertaires [12]. En effet, la puberté est
rarement complète ce qui justifie d’une supplémentation hormonale pour l’induction et
le maintien des caractères sexuels secondaires [339].
1.4 Troubles alimentaires :
Comme décrit précédemment, le développement des troubles alimentaires est di-
visé en plusieurs phases successives : la première phase est présente à la naissance et
correspond à la période durant laquelle les enfants avec un SPW ont des difficultés à
s’alimenter. La seconde qui apparait vers l’âge de 2 ans, conduit à l’hyperphagie et à
l’obésité (pour de plus amples détails je vous renvoie à l’étude de Miller et al 2011, étude
dans laquelle on retrouve un tableau très détaillé des phases alimentaires dans le SPW).
La Figure1.3 nous montre qu’à la naissance, les nourrissons PW ont un Indice de Masse
Corporelle (IMC) normal voire en deçà de la norme associé à un excès de masse grasse
(comparé à des enfants de même IMC). Ce n’est qu’à la phase 2a (vers 3 ans), que ces
enfants évoluent vers le surpoids avec une augmentation progressive de l’IMC corrélée
à une augmentation du pourcentage de masse grasse (Figure1.3, section de droite). Les
troubles alimentaires se développent avec des pensées prégnantes pour la nourriture
chez ces patients qui peuvent mettre en place des stratégies extrêmement élaborées
dans le but de trouver de la nourriture malgré des fonctions exécutives faibles [339].
La raison de ce « switch » comportemental nécessite encore des éclaircissements
puisque les mécanismes qui le sous-tendent ne sont, à l’heure actuelle, pas encore parfai-
tement connus. Il est considéré que le SPW est un modèle de l’anorexie, boulémie [336].
lire l’article
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Figure 1.3 – A : Evolution des Indices de Masse Corporel (BMI en anglais) au cours des différentes
phases nutritionnelles décrites dans le SPW. B : Evolution des scores de pourcentages de masse grasse
au cours du développement du SPW [241]. Ces 2 scores augmentent sensiblement avec l’âge et résultent
de l’hyperphagie de ce syndrome. De plus, nous pouvons voir que 2 périodes alimentaires sont présentes :
la première à la naissance avec des scores en BMI normaux à faibles, puis une brusque élévation à
partir de la phase 2a.
1.4.1 Atteintes au niveau central
Études comportementales
Les premières études qui se sont intéressées à caractériser les troubles alimentaires
dans le SPW, se sont basées sur des observations comportementales. Une étude de Dy-
kens et al (2000) [108] a notamment révélé que les patients avec un SPW pouvaient
ingérer des aliments congelés, voir avariés (et dans les cas extrêmes non comestibles).
Cette même équipe quelques années plus tard a ajouté que ces patients recherchaient
de la nourriture dans les poubelles, pouvant aller jusqu’à manger les déchets et qu’ils
avaient tendance à vouloir finir les restes des autres personnes [112]. Ils peuvent égale-
ment se contenter avec des aliments pour animaux.
De plus, les aliments sucrés [174] sont privilégies par rapport aux aliments salés,
acides ou neutres et il est retrouvé une préférence pour les aliments avec une forte teneur
calorique par rapport aux aliments à faible valeur calorique [99]. Une étude comporte-
mentale américaine s’est intéressée à la consommation calorique d’adultes avec un SPW
par rapport à celle d’une population saine. Les auteurs proposaient aux 2 populations
une quantité illimitée de sandwich club pendant une heure. À la fin de cette heure, le
nombre de carrées de sandwich ingérés était comptabilisé ainsi que le temps de la prise
alimentaire. Ils ont ainsi démontré que les patients avec un SPW consommaient 3 fois
plus de sandwich et donc de calories qu’une population saine [177].
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Il faut également noter que la consommation excessive d’aliments (et par conséquent
un seuil élevé en calories) est corrélée, dans le cas du SPW, à une dépense énergétique
moindre. Ce couplage explique la survenue rapide d’une obésité extrêmement sévère
dans ce syndrome.
Enfin, la sévérité des scores hyperphagiques tend à diminuer avec le vieillissement
des patients avec un SPW. Ils présentent toujours des comportements compulsifs vis-
à-vis de la nourriture (89% sont obèses) mais semblent avoir moins de troubles relatifs
à la nourriture que les plus jeunes [112].
Études en neuroimagerie
De nombreuses études ont été menées afin comprendre au mieux comment les pa-
tients atteints d’un SPW traitaient, au niveau cérébral, les informations en lien avec la
nourriture et le contrôle de la satiété. On retrouve un vaste réseau à la fois sous-cortical
(l’hypothalamus, l’amygdale, l’insula) et cortical (cortex préfrontal, cortex orbitofron-
tal), qui englobe le contrôle de la faim, de la satiété, mais également plus largement les
processus de récompense et de motivation.
Ainsi ces études en neuroimagerie ont permis d’analyser le fonctionnement des mé-
canismes liés au contrôle de la prise alimentaire et de la satiété. Des travaux en IRMf,
suite à la présentation de stimuli visuels en rapport avec de la nourriture, ont démontré
une activation plus forte, après la consommation d’un repas, dans des aires spécifiques
comme l’amygdale, le cortex préfrontal (PFC) ou encore le cortex orbitofrontal (OFC)
lorsque l’on compare des individus avec un SPW à des individus contrôles [334]. Une
autre étude a révélé que le cortex orbitofrontal de patients avec un SPW présentait une
plus faible activation [255]. Sachant que l’OFC est connu pour gérer les informations
relatives à la nourriture, les informations viscérales et les boucles de renforcement et
qu’en réponse il module les représentations de nourriture et les envies, il pourrait être
également impliqué dans la physiopathologie de l’hyperphagie dans le SPW.
De plus le cortex préfrontal latéral (DLPFC), qui gère le contrôle de l’inhibition,
montre une activité atypique dans le groupe SPW en postprandial, ce qui pourrait
expliquer pourquoi ces patients, surtout dans des situations impliquant fortement de
la nourriture [190], rencontrent des difficultés à réfréner leurs envies de manger. Dans
cette revue de la littérature, les auteurs mentionnent que les patients avec une délétion
ont davantage de difficultés à se contrôler que les patients avec une disomie.
De plus, une autre étude a révélé une hyperactivité de centres spécifiques au sein de
l’hypothalamus qui est connu comme un carrefour des informations liées à la prise ali-
mentaire et au contrôle de la satiété [99]. Dans cette étude IRMf, les auteurs ont montré
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Figure 1.4 – Images IRMf obtenues sur une population adulte de patients avec un SPW. En rouge,
nous retrouvons les aires cérébrales fortement activées en réponse à des images de nourriture. Il faut
noter également que l’amygdale absente ici, s’active davantage à la présentation d’image en lien avec
la nourriture qu’à la présentation d’images neutres. OFC : Orbitofrontal Cortex. Issu des travaux de
Dimitropoulos et al [99]
des images de nourriture (à haute ou faible valeur calorique) et des images neutres à
des patients avec un SPW et à des individus contrôles qui ont été appariés par rapport
à l’IMC. Ils ont montré que certaines régions comme l’hypothalamus, l’OFC (voir figure
1.4) présentaient une hyperactivité en réponse à des images d’aliments à forte valeur ca-
lorique. Ces augmentations de l’activité de ces régions induisent une réponse anormale
des processus de motivation et de récompense, qui in fine, peut expliquer l’hyperphagie
dans le SPW [179].
1.4.2 Au niveau périphérique
Outre ces nombreuses études en neuroimagerie révélant une origine cérébrale aux
troubles alimentaires, les troubles de la satiété dans le SPW pourraient être liés au
système de la ghréline. En effet, cette hormone entérique orexigène stimule la prise de
nourriture ainsi que la sécrétion de GH (Growth Hormone, hormone de croissance) [206].
La ghréline est également impliquée dans la régulation du métabolisme du glucose, de
la motilité intestinale, et au niveau central sur les comportements de récompense et
dans la modulation du stress et de l’anxiété [247].
La ghréline existe sous 2 formes moléculaires : une forme acylée qui stimule l’appé-
tit dite orexigène et une forme non-acylée anorexigène qui, à l’inverse, réfrène la prise
alimentaire [53]. La forme sérique la plus fréquente est l’UAG (forme inactive de la
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ghréline) qui représente approximativement 90% de la ghréline totale détectée dans le
sérum et aurait un effet sur l’inhibition de la prise alimentaire [27].
Dans le SPW, il a été décrit que ces patients présentaient des taux circulants de
ghréline anormalement élevés comparés à des taux issus d’une population saine ou
obèse [86, 150]. Ces taux plasmatiques peuvent être 3 à 4 fois supérieurs dans la po-
pulation adultes avec un SPW que dans une population appariée par l’IMC [95, 334].
L’élévation de la concentration plasmatique de ghréline pourrait ainsi conduire à une
augmentation de la sensation de faim et par conséquent augmenter la fréquence et le
volume de la prise alimentaire. De plus, les taux diminuent très peu après la consom-
mation de nourriture et reste élevés que ce soit chez les enfants ou chez les adultes avec
un SPW [149].
Figure 1.5 – Taux circulants de ghréline dans la population SPW (losanges noirs) comparés aux
taux de la population contrôle (ronds blancs), après 36h de jeûne. Image tirée des travaux de Delparigi
et al [95].
Ces taux circulants de ghréline ont particulièrement été étudiés dans l’enfance lors
du passage de la phase d’anorexie à la phase d’augmentation de la prise alimentaire.
Ainsi, il a été rapporté dans plusieurs études que des taux élevés de ghréline acylée (AG)
étaient détectés chez l’enfant et l’adulte avec un SPW alors que les taux de ghréline
non-acylée (UAG) restaient stables au cours du développement de 1 à 48 mois [27]. De
ce fait, un faible ratio AG/UAG pourrait conduire à une anorexie dans les premiers mois
de vie. Les taux d’AG allant en augmentant, le ratio AG/UAG augmentera proportion-
nellement et un ratio élevé pourrait expliquer l’hyperphagie et la pensée prégnante pour
la nourriture.
Enfin Haqq et collaborateurs [168], n’ont pas retrouvé systématiquement des taux
de ghréline élevés dans leurs travaux. En effet, ils rapportent que seulement 1 jeune
12
enfant avec un SPW sur 3 (soit 33%) présentent des taux anormaux de ghréline circu-
lante [168]. Cependant la disparité des résultats pourrait provenir du fait qu’ils n’aient
pas considérer les deux formes de ghréline séparément. De plus, dans cette étude, les
auteurs ne mentionnent pas de différence des taux de ghréline entre les 2 sous-types
génétiques (DEL et UPD).
Il faut noter toutefois que les études en neuroimagerie et sur les taux circulant de
ghréline ne sont pas exclusives les unes envers les autres puisque la ghréline induit des
réponses au niveau central via le Neuropeptide Y [53]. Les troubles alimentaires dans
le SPW proviennent probablement de déficits centraux et périphériques. D’autre part,
la régulation de l’appétit fait intervenir une signalisation complexe de plusieurs fac-
teurs comme l’insuline, le peptide YY ou encore le polypeptide pancréatique (PP) qui
peuvent jouer un rôle dans l’hyperphagie.
1.5 Génétique et modèles animaux
1.5.1 Aspects génétiques
Comme évoqué en préambule de ce chapitre, le SPW est un syndrome d’origine
génétique. Le SPW est causé par des altérations au niveau d’une région bien précise,
en position 15q11-12 et située sur le chromosome 15 paternel. Dans cette région longue
d’environ 5Mpb [219], une vingtaine de gènes sont identifiés et nous ferons des des-
criptions détaillées de certains d’entre eux dans la suite de cette section. Par ailleurs,
le SPW se développe uniquement si l’allèle paternel est manquant, défectueux ou si-
lencieux [148]. Il existe un versant maternel qui conduit à l’apparition du Syndrome
d’Angelman.
L’anomalie génétique conduisant au SPW peut provenir de plusieurs mécanismes.
Le plus fréquent est la microdélétion paternelle qui survient dans environ 65% des cas
de SPW. Cette microdélétion est divisée en 2 catégories en fonction du point de cas-
sure sur le chromosome. On retrouve au sein de cette région 3 points de cassure : de
la plus centromérique à la plus excentrée, BP1, BP2 et BP3 (voir Figure 1.6). Lorsque
la cassure s’effectue entre BP1 et BP3, on parle de délétion de type I ou longue, et
lorsque la rupture s’effectue entre BP2 et BP3 on parle alors de délétion de type II ou
délétion courte [153] (voir Figure 1.6 [68]). Les ponits de cassure seraient causés par
la présence de séquences particulières appelées les LCR (qui sont des régions répétées
en tandem flanquées de part et d’autre des points de cassure), qui lors de la méiose
peuvent conduire à des recombinaisons abérrantes de la région 15q11-q13 [68].
Le deuxième sous-type génétique est la disomie maternelle. Cette fois-ci la région
n’est pas manquante, mais est considérée par la machinerie génétique comme telle
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puisque les deux chromosomes 15 sont maternels. En effet, dans cette région, les gènes
"marqués" comme provenant de la mère, via une modification épigénétique (une méthy-
lation par exemple), ne sont pas transcrits en protéine, donc sont silencieux. Si nous
sommes en présence de 2 chromosomes maternels, alors, les gènes à expression pater-
nelle ne sont pas exprimés et sont donc manquants [68]. Cette origine génétique est
toutefois moins fréquente que la délétion paternelle puisqu’elle survient dans environ
30% des cas de SPW. Cette fréquence reste toutefois dépendante de l’âge maternel, est
évolue de façon proportionnelle avec celui-ci (on arrive maintenant à des fréquences aux
alentours des 50%).
Figure 1.6 – Schéma explicatif de la région critique PW sur le chromosme 15 paternel. Cette figure
montre également la complexité génétique de la région, chaque rectangle de couleurs saiant référence
à un gène ou une famille génétique. L’acronyme PWS-IC signifie Prader-Willi Syndrome Imprinting
Center ; BPI-II-III pour BreakPoint I-II-III ; Cen pour Centromère ; Tel pour Télomère. Issu de l’étude
de Cheon et al [68].
La dernière origine est la plus rare (<5%) et affecte le centre d’empreinte parentale.
Il s’agit de problèmes épigénétiques qui entrainent une méthylation de type maternel,
bien que les chromosomes 15 paternel et maternel soient présents. Il peut être égale-
ment retrouvé des translocations anormales dans des cas extrêmement rares ainsi que
des mutations génétiques ponctuelles [68].
Le diagnostic génétique du SPW est suspecté, se fait en plusieurs étapes. Le test
le plus couramment utilisé porte sur la méthylation de l’ADN ciblé sur l’ilôt CpG du
locus SNURF/SRNPN (locus situé au sein de la région PW [68]). Bien que cette tech-
nique soit particulièrement efficace pour diagnostiquer un PW, elle ne permet pas la
différenciation entre les sous-types génétiques. Si la méthylation est anormale alors la
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technique d’hybridation in situ (ou FISH) ou la technique CMA (ou Chromosomal Mi-
croArray Analysis, qui permet de détecter de très petites anomalies génomiques) sera
utilisée (Figure 1.7) afin de confirmer la présence d’une délétion, ainsi que son type (I
ou II). Néanmoins, ces techniques ne distinguent pas les cas de SPW provenant d’une
disomie maternelle et les cas provenant d’un défaut du centre d’empreinte. Le dernière
étape consiste donc à séparer les 2 sous types génétiques en utilisant une technique
permettant de savoir s’il y a un polymorphisme d’une région particulière (Figure1.7).
Lorsqu’il s’agira d’une disomie maternelle, seule la copie maternelle de la région sera
retrouvée. Dans le cas contraire, par défaut, alors le diagnostic du centre d’empreinte
sera posé (Figure1.7). Le cheminement complet pour le diagnostic est résumé dans la
Figure 1.7.
Figure 1.7 – Algorithme utilisé dans le cadre d’un diagnostic lorsque l’on suspecte un cas de SPW.
FISH : Fluorescence In situ Hibridization ; CMA : Chromosomal MicroArray. Issu de la publication de
Cassidy et al [62].
Intéressons-nous maintenant aux différents gènes situés dans cette région. Nous pou-
vons constater que l’on peut classer ces gènes en 4 clusters différents [12] :
- gènes à expression biparentale
- gènes à expression paternelle
- gènes à expression maternelle
- gènes qui ont une expression plus forte par l’allèle paternel que maternel
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Les gènes à expression biparentale sont principalement situés entre les points de
cassures BP1 et BP2 et certains sont entre BP2 et BP3 [12]. Ce sont ces gènes qui dans
le cas d’une DEL (Deletion sub-type), peuvent être compensés par l’autre chromosome.
Le deuxième groupe de gènes dits "imprimés (ou imprinted en anglais) représente le
groupe le plus important et comprend les gènes Necdin, Magel2 et SNURF-SNRPN
notamment. Ces gènes ont fait l’objet de plusieurs études chez la souris.
Le troisième groupe est le groupe des gènes à expression maternelle. Ces gènes ne seront
pas développés ici, car ils ne rentrent pas en considération dans le SPW. Nous pouvons
toutefois cité le gène UBE3 dont la délétion ou la mutation est à l’origine du Syndrome
d’Angelman.
Enfin, la dernière catégorie est assez particulière. En effet, en fonction de l’allèle (ma-
ternel ou paternel), l’expression du gène va varier. Par exemple, le gène GABRB3,
intervenant dans l’expression de certaines sous-unités du recepteur au GABA, n’est pas
exprimé de façon identique en fonction de l’allèle, et sera plus fortement exprimé par
l’allèle paternel [45].
Les gènes paternels dans cette région sont particulièrement importants dans le dé-
veloppement de l’hypothalamus [148] ce qui explique le déficit de l’axe hypothalamo-
hypophysaire dans le SPW. De manière générale, les gènes "imprimés" voient leurs
expressions actives chez le foetus et dans le placenta ce qui est en lien avec le fait que
le phénotype PW est visible dès la naissance [370].
1.5.2 Modèles Animaux
Afin de connaître plus précisément le rôle de chaque acteur génétique du SPW,
l’utilisation de modèles animaux est obligatoire. Le modèle murin est particulièrement
adapté puisque l’on retrouve dans la région 7C de la souris une synténie 1 conservée
avec la région chromosomique humaine 15q11-q13. Il s’agit tout de même du modèle le
plus courant, malgré l’étude de Spikol et collaborateurs [325] qui ont utilisé le modèle
du zebrafish (ou poisson zèbre en français). Nous résumerons dans cette section les rôles
connus de chaque gènes importants dans le développement des troubles du SPW.
La première étude qui s’est intéressée à l’effet d’une délétion génétique sur les com-
portements observés dans le SPW est celle de Tsai et collaborateurs en 1999 [343]. Dans
cette étude, ils ont délété une grande partie de la région PW sur le chromosome 7 de
la souris, en incluant plusieurs gènes. Ils ont montré une mortalité post-natale élevée
associée à une faible ingestion de nourriture, une détresse respiratoire, une hypotonie et
un retard de croissance [343] chez les souris mutantes. Ces observations ont également
été faites sur une lignée de souris dont le gène Necdine a été inactivé [143] ainsi que
dans l’étude de Relkovic et al (2012) qui enregistrait des taux de mortalité de 90% des
1. la synténie est utilisée pour décrire la conservation de l’ordre des gènes entre deux espèces
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souriceaux à la naissance [271]. Dans ce dernier article, il a également été utilisé un
modèle murin avec des gènes inactivés du centre d’empreinte de la région PW (PWS-
IC) [271] comme dans l’étude de Tsai [343] mais en se focalisant sur l’enregistrement des
comportements et sur les mécanismes attentionnels. Ils ont ainsi pu mettre en évidence
que les souris délétées avaient des difficultés attentionnelles à la tâche 5-CSRTT 2. Ceci
est un test classique pour étudier les capacités d’attention visuospatiale, du contrôle de
l’inhibition et des fonctions exécutives chez la souris. Ces données sont en lien avec des
observations cliniques démontrant une diminution spécifique des habiletés d’organisa-
tion attentionnelle et visuospatiale chez des patients atteints du SPW [183] qui seront
détaillées dans la section sur les troubles neuropsychologiques développés par ces pa-
tients.
Ainsi, dans les sections suivantes, l’implication des gènes susceptibles d’être res-
ponsables du phénotype PW sera détaillée. Parmi ces gènes nous retrouvons le gène
Necdine, le gène Magel2 ainsi que SNORD116. Tous ces gènes sont localisés au sein
de la région critique PW dans la zone 15q11-12 du chromosome 15 humain. De plus,
ces gènes sont soumis à l’empreinte parentale. Cette empreinte fait d’eux des candidats
potentiels à l’origine des troubles du SPW.
Le gène Necdine
Les études citées précédemment, emglobaient un cluster de plusieurs acteurs géné-
tiques, cependant le rôle exact de chaque gène ne peut être compris via cette approche.
Ainsi, l’équipe de Muscatelli en 2000 s’est spécifiquement concentrée sur un gène : le
gène Ndn [249] en fabriquant un modèle murin mutant. Ce gène situé au sein de la
région critique du PW entre BP2 et BP3, est un gène à expression paternelle. Ce gène
code pour une protéine la Necdine, qui est un facteur limitant de la croissance cellulaire
en se fixant à des facteurs qui incitent la cellule à sortir du cycle de cellulaire (liaison
avec des acteurs comme p53 3). Ce gène agit principalement sur la différenciation ter-
minale des neurones [11].
Les mutants Necdin ont une mortalité post-natale précoce élevée, qui avait également
été décrite dans une autre étude [143]. Gérard et al avaient lié cette mortalité précoce
à la détresse respiratoire des souriceaux dans les 30 premières heures de vie. En termes
de localisation de synthèse, l’expression de Necdine n’était, d’une part, pas ubiquitaire
au niveau cérébral, mais localisée dans des zones précises comme le locus coeruleus ou
encore l’hypothalamus. Dans ce dernier l’expression de Necdine y est particulièrement
importante mais est focaliée dans certaines zones et l’expression n’est pas présente dans
tous les neurones post-mitotiques. D’autre part, les souris mutantes ne montrent pas
d’altérations structurelles de leurs cerveaux [249]. Par ailleurs, ils ont montré que les
2. Pour plus d’informations sur ce test voir [89]
3. Ce facteur de transcription est important dans le contrôle du cycle cellulaire, l’apoptose ou encore
l’autophagie
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souris mutantes avaient une diminution du nombre de neurones hypothalamiques expri-
mant l’ocytocine (30% de moins) et de neurones exprimant la LHRH 4(25% de moins).
Des effets de la Necdine sur la mort cellulaire et sur les réseaux sensoriels ont été
décrits [11]. Ainsi, l’absence d’expression de Necdine conduit à une déficience dans le
développement des neurones sensoriels ceci entrainant à la naissance des souris ko une
perte du nombre de neurones sensoriels qui se repercute jusqu’à l’âge adulte [11]. C’est
durant cet intervalle de temps au cours de l’embryogénèse, que ces auteurs décrivent
une augmentation (de 40%) de la proportion de cellules qui entrent en apoptose.
Enfin, un autre aspect important du rôle de Necdine porte sur le comportement. En
utilisant plusieurs tests classiques de l’étude comportementale chez la souris comme le
test de la piscine de Morris ou le test du labyrinthe surélevé, il est retrouvé des réponses
comportementales d’exploration/locomotion et d’anxiété normales aussi bien chez les
souris sauvages que mutantes. Néanmoins l’activité de grattage cutané est bien plus éle-
vée chez les souris mutantes. Il semblerait donc que l’implication de Necdine ne soit pas
présente au niveau comportemental. Les effets d’une délétion de ce gène n’entraîne pas
de réponses comportementales anormales, et ne semble pas impliqué dans les troubles
des comportements décrits dans le PW humain.
L’action de Necdine semble porter davantage sur le développement des neurones au
sein essentiellement de l’hypothalamus que sur les comportements. L’absence de Nec-
dine parait préjudiciable sur la survie des souriceaux et au niveau cérébral, sur le survie
neuronale. De part cette implication dans la croissance et la survie cellulaire, l’absence
de Necdine pourrait, cher l’Homme, en partie expliquer le nombre restreints de neu-
rones exprimant certaines hormones comme l’ocytocine au sein de l’hypothalamus de
patients atteints d’un SPW et de mise en place de la régulation des centres respiratoires.
Le gène Magel2
Parmi les gènes impliqués dans la survenue des troubles présents dans le SPW,
nous retrouvons Magel2. A l’instar de Necdine, Magel2 est situé dans la région délétée
du SPW (voir Figure 1.6). Son expression est prépondérante durant le développement
de l’hypothalamus et est soumis à empreinte maternelle. L’expression de Magel2 est
restreinte au niveau cérébral, alors que Necdine est également exprimée en périphérie.
Magel2 est un membre de la famille des protéines MAGE 5 qui sont impliquées dans
l’organisation du cytosquelette [153], dans la survie cellulaire et la signalisation des neu-
rotrophines [42] ou encore dans la transcription et la dégradation des protéines [236].
4. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone, impliquée dans la stimulation de la synthèse et de la
libération des gonadotrophines
5. MAGE : Melanoma AntiGEn
18
La première action décrite de Magel2 porte sur le cycle circadien. En effet, il a été
montré que son expression était particulièrement élevée au sein du Noyau Suprachias-
matique (SCN) de l’hypothalamus impliqué dans la régulation du cycle circadien [237].
Ainsi, les souris Ko du gène Magel2, ont des rythmes circadiens et métaboliques aty-
piques entrainant une diminution de l’activité des souris. De plus, une plus faible prise
de poids avant le sevrage et une forte augmentation du tissu adipeux après le sevrage
sont également retrouvées [237]. Cette distinction d’action avant et après le sevrage
mime les différentes phase alimentaires du SPW, à savoir des nourrissons avec des diffi-
cultés à s’alimenter puis des enfants qui développent une hyperphagie et des troubles de
la satiété. On retrouve églament chez les souris mutées, une dépolarisation des réponses
neuronales à la leptine au sein du noyau arqué [236], un noyau hypothalamique qui est
impliqué également dans la régulation de l’appétit. De part son action sur la prise de
poids après le sevrage des souriceaux, Magel2 semble avoir un rôle lors de la phase 2
du SPW chez l’humain [153].
Bien que la dérégulation du cycle circadien ne soit pas un critère diagnostic majeur,
on le retrouve parmi les critère mineurs du SPW [51]. De plus, des somnolences diurnes
sont fréquentes chez les patients [355]. L’implication de l’orexine 6, qui est diminuée chez
les souris Magel2 déficientes, pourrait contribuer à l’explication de ces somnolences et
être à l’orignie des troubles du sommeil dans le SPW [42].
L’action deMagel2 sur la neuroanatomie n’est pas toujours rapportée dans les études
citées ici. Cependant, une étude complète de Mercer et al en 2009 [235], a utilisé des
techniques en neuroimagerie (IRM) afin de quantifier les effets d’une absence de Magel2
sur l’anatomie cérébrale. L’analyse par IRM a révélé que les souris mutantes avaient
un volume cérébral diminué de 3.4% comparé à des souris saines. De manière plus pré-
cise, il existe des altérations structurelles au niveau des lobes pariéto-temporaux, de
l’amygdale, du gyrus denté ou encore du noyau accumbens (la différence de volume est
de l’ordre de 5%, illustrée par la Figure1.8) [235]. Malgré sa présence dans l’hypothala-
mus, les auteurs ne rapportent pas d’anormalités structurelles anatomiques dans cette
région lorsque Magel2 est délété.
Au niveau moléculaire, Magel2 semble avoir des effets sur le système dopaminer-
gique et sérotoninergique. En effet, la concentration en sérotonine est abaissée de près
de 80% dans le cortex préfrontal et l’hypothalamus, à l’instar de la concentration de
dopamine qui chute de 60% dans l’hyptothalamus. Cette diminution des concentrations
en sérotonine et en dopamine ne sont pas liées à une réduction du nombre de neu-
rones exprimant ces molécules, puisque leurs nombres sont identiques à une population
saine [235].
En ce qui concerne le comportement moteur, chez la sourisMagel2 ko, on ne retrouve
6. Neurotransmetteur excitateur impliqué dans le contrôle de l’appétit et de l’état d’éveil
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Figure 1.8 – Images de tranches de cerveaux de souris obtenues par IRM. Les tâches colorées
représentent les régions significativement différentes entre les souris mutantes et les souris saines. De
part et d’autres des images anatomiques figurent les boxplots respectifs. On remarque que 2 régions sont
touchées par la délétion de Magel2 : le lobe temporal et le gyrus denté. Ptc pour Parieto-temporal lobe ;
Dgh pour Dentate Gyrus of Hippocampus. Issu des travaux de Mercer et al [235].
pas de troubles des acquisitions motrices au cours du développement (développement
physique général, comportement locomoteur) ce qui suggère un tonus musculaire adé-
quate. Néanmoins, à l’âge adulte, les souris ont une plus forte proportion de masse
graisseuse, parfois des désordres posturaux et de la marche [235].
Par ailleurs, des altérations dans le comportement social sont décrites ainsi qu’une
faiblesse dans les habiletés mnésiques des souris mutantes [239]. Dans cette étude, il
est intéressant de noter que les troubles du comportement ne sont observés que sur les
souris mâles, alors que les femelles ne semblent pas affectées par la délétion génique de
Magel2.
Dans l’étude de Méziane et al en 2015 [239], les souris mutantes ne montraient pas
de signe d’anxiété lors du test de "l’open field paradigm" 7, durant lequel l’anxiété se
traduit par des comprotements de "freezing", la souris restant totalement pétrifiée. Des
résultats contraires sont retrouvés dans l’étude de Mercer et collaborateurs. En plaçant
des souris dans une nouvelle cage, ils ont mesuré la quantité de nourriture consommée
7. Boîte souvent cubique contenant plusieurs compartiments et permettant de tester les comporte-
ments moteurs ainsi que les réponses aux nouveautés, relatives à l’anxiété
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dans la journée par des souris mutantes (qui est diminuée de 88% dans l’étude [42])
et par des souris saines. Ces auteurs ont ainsi démontré que les souris mutantes ne
consommaient que 44% de la quantité de nourriture d’une souris saine au premier jour
et 66% au second jour. Ils ont considéré cette diminution comme une forme d’anxiété
vis à vis d’un nouveau type de nourriture et en lien avec la découverte d’un nouvel
environnement [235]. Cependant, lorsqu’ils testent les souris en utilisant un autre para-
digme, ils retrouvent une augmentation des comportements d’anxiété uniquement chez
les mâles mutants. Ces résultats sont plus proches de ceux obtenus par Meziane et col-
laborateurs.
Malgré une anxiété accrue, aucune différence dans les actions de "grooming" sont rap-
portées, qui peuvent être considérées comme pouvant refléter des comprotements stéréo-
typés et compulsifs quand elles sont effectuées en trop grand nombre [235, 239]. Enfin,
il semblerait qu’il y ait également des altérations au niveau mnésique qui peuvent être
mises en lien avec les anomalies structurelles au sein de l’hippocampe (Figure 1.8). Les
performances au test de la Piscine de Morris révèlent une faiblesse dans l’apprentis-
sage qui se traduit par une latence et des distances accrues pour rejoindre la zone dans
laquelle se situe la plateforme. Néanmoins, la mémoire de travail ne semble pas affec-
tée au regard des performances des souris mutantes dans le test du labyrinthe en Y. Il
faut préciser que les déficits mnésiques ne sont observés que chez les mâles mutants [239].
Les souris mutées ont un déclin de la reproduction et sont infertiles à 24 semaines. Du
côté des souris femelles Magel2 ko, on retrouve un délai dans l’apparition de la puberté.
Du côté des souris mâles, les taux de testostérone sont plus réduits. Ces observations
conduisent à la conclusion que Magel2 joue un rôle important sur le développement
sexuel, la puberté et la fertilité des souris [237].
En conclusion, l’action du gène Magel2 porte sur la régulation de l’appétit, du mé-
tabolisme et sur les hormones sexuelles. Son action sur plusieurs acteurs comme la
leptine, l’ocytocine ou l’orexine ainsi que son rôle dans la régulation du cycle circadien,
explique en partie les troubles alimentaires et métaboliques du SPW mais ne peut à
lui seul expliquer l’ensemble de la symptomatologie comportementale de ce syndrome.
Par ailleurs, son action sur le comportement reste encore à éclaircir au vu des résultats
parfois contradictoires.
Pour terminer il faut savoir que chez l’Homme, une microdélétion spécifique de Ma-
gel2 existe, et conduit à l’apparition d’un syndrome "PW-like", le Syndrome de Schaaf-
Yang (SYS). Le SYS partage plusieurs caractéristiques cliniques avec le SPW, comme
l’hypotonie, les difficultés d’alimentation durant l’enfance, un retard développemental
global, en particulier la phase postnatale et le déficit les habiletés sociales et des apnées
du sommeil. Au niveau comportemental, la prévalence des traits autistiques est plus
élevée dans le SYS que dans le SPW.
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Le locus SNORD116
Les derniers gènes importants qui seront abordés ici appartiennent à la famille
des gènes qui codent pour de petites ARN nucléolaires (snoRNA) qui participent à
la maturation des ARNr 8. Parmi les gènes de cette famille on retrouve SNORD115
et SNORD116. Ces gènes ont parfois été regroupés sous le terme générique SNURF-
SNRPN, qui englobe l’ensemble des snoRNAs de cette région [64].
SNORD116 anciennement dénommé sous le nom de HBII-85 est un cluster de gènes
qui code pour des acides ribonucléiques non codant et qui joue un rôle dans la modifi-
cation des snoRNA localisés dans le noyau des cellules eukaryotes [381]. Son expression
chez la souris est exclusivement restreinte au cerveau [197] et chez l’humain plus spé-
cifiquement dans l’hypothalamus et dans les structures contrôlant la prise alimentaire
(noyau arqué et noyau paraventriculaire) et la balance énergétique [131].
Une délétion ciblée sur SNORD116, entraine une léthalité néoatale importante des
souriceaux avec un retard de croissance dans les 3 premières semaines de vie. Avant le
sevrage, le poids des souriceaux mutants (mâles et femelles) est plus faible que celui
des souriceaux sains (40% plus bas). Après le sevrage la prise de poids est semblable
à celle d’une population saine. En complément de ce faible poids, la taille des mutants
est également réduite [100]. À l’âge adulte ces souris ont une force musculaire normale
mais démontrent un apprentissage moteur atypique.
Par ailleurs, les souris mutantes ont un volume de l’hypophyse normal, et n’ont pas
de diminution du nombre de cellules exprimant la GH. La fertilité des souris semble
conservée, mais un retard de maturation des organes sexuels est retrouvé [100, 197].
Dans cette dernière étude, les auteurs rapportent que le retard sexuel n’est présent
uniquement que chez les femelles, et qu’il est associé à des comportements hyperpha-
giques [197]. En complément de l’hyperphagie, les souris adultes délétées ont des taux
de ghréline plasmatique élevés et un métabolisme altéré, mais qui n’est pas corrélé à
une régulation de l’homéostasie énergétique déficiente [100]. Malgré la présence d’hy-
pherphagie, ces études ne montrent pas d’obésité chez les souris mutantes, voire elles
deviennent résistantes à l’obésité induite par un régime riche en graisse. Ce résultat sur-
prenant pourrait refléter, selon les auteurs, une spécificité de la régulation de la balance
énergétique chez la souris et/ou une organisation génétique différente [64].
La délétion spécifique de SNORD116 dans les neurones exprimant le Neuropeptide
Y au niveau du noyau arqué entraine des troubles de la prise alimentaire identiques à
ceux décrits chez les souris déficientes en SNORD116 total. Ce resultat nous indique que
SNORD116 a une activité majeure au sein de l’hypothalamus, en intégrant les signaux
de la prise alimentaire et de la balance énergétique [64] contribuant probablement à
l’hyperphagie.
8. pour ribosomiques constituants des ribosomes
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Du point de vue du comportement, les études révèlent une augmentation de l’an-
xiété chez les souris délétées en SNORD116 [64, 100]. Dans le test de l’Open Field, les
souris délétées ont une plus forte proportion à entrer dans le bras fermé (77% pour les
WT vs 89% pour les DEL) et à rester plus longtemps dans ce même bras [100]. Pour les
auteurs ce comportement reflète une augmentation de l’anxiété et de la peur des souris
qui préfèrent alors rester dans un endroit fermé. En utilisant le test du Labyrinthe Y, il
est possible d’étudier les capacités mnésiques des souris. En testant des souris mutantes,
de 3 puis de 5 mois, les chercheurs n’ont pas rapporté d’altérations de la mémoire de
travail ni de la mémoire spatiale [100]. Il semblerait donc que SNORD116 n’agisse pas
sur les capacités mnésiques.
Figure 1.9 – Synthèse de l’implication des régions du SPW dans le phénotype des patients. Les
barres rouges indiquent des microdélétions génétiques causant un SPW, chaque barre faisant référence
à une étude. En vert sont représentées les délétions qui n’ont pas causé l’apparation du phénotype
SPW. La région minimale qui serait suspectée comme étant critique dans le SPW est réprésentée par
l’encadré en jaune. Cette synthèse est faite sur des observations chez l’humain. Figure adaptée de
l’étude de Cavaillé et al [64].
En supplément de ce cluster d’autres snoRNA C/D box sont présentes comme
SNORD115 (HBII-52 ) située en aval de la séquence de SNORD116. L’implication
de SNORD115 dans le phénotype du SPW n’est pas vérifiée et il semblerait que la
seule délétion de ce cluster de snoRNAs n’entraînent pas d’apparition de symptomes
visibles chez la souris [100]. Il a été démontré le rôle de SNORD115 sur l’épissage et
de l’édition des ARNm du gène qui code pour le récepteur 5-HT2C (récepteur séroto-
ninergique) [153].
Dans une revue de Cavaillé et al en 2017 [64], il est évoqué qu’il y aurait une région
génique plus importante dans la survenue des troubles du SPW. En effet, si l’on se ré-
fère à la Figure1.9, les études chez l’humain, avec des délétions spécifiques de certaines
régions, rapportent que le phénotype malade est observé uniquement lorsque l’atteinte
génétique est sur la région SNURF-SNRPN.
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Dans cette section, nous avons vu que la région SPW est une région chromosomique
complexe dans laquelle un grand nombre de gènes sont présents. L’implication précise de
chaque gène reste encore à approfondir, et les interactions possibles entre leurs actions
sont souvent ignorées. S’ajoute à cela l’aspect environnemental qui accroit la complica-
tion dans la compréhension précise de l’implication de chaque gène dans le phénotype
SPW. L’utilisation des modèles animaux s’avèrent nécessaire mais l’analogie, surtout
au niveau des comportements, entre la souris et l’Homme est parfois complexe, ’autant
que le profil d’expression de certains gène est différent.
1.6 Tableau neuropsychologique
Nous avons détaillé dans la première partie, la description clinique des patients at-
teints du SPW. Nous allons maintenant nous concentrer sur l’aspect psychologique et
neuropsychologique de ces patients. Il a été dit à de nombreuses reprises que les indivi-
dus avec un SPW souffraient de troubles psychiatriques parmi lesquels nous retrouvons
des crises de colère, de l’entêtement, des grattages cutanés, de l’impulsivité, une labilité
émotionnelle et des comportements sociaux inadaptés [62,342].
Dans le domaine social, ces patients rencontrent également un déficit des interactions
sociales. En comparaison avec des individus de niveaux intellectuels comparables, les
patients avec un SPW manifestent une faiblesse dans la socialisation, comme des dif-
ficultés à établir des relations harmonieuses avec leurs pairs et des comportements
quotidiens anormaux. Selon Jauregi et collaborateurs, le manque d’interactions sociales
proviendrait d’une désinhibition, d’un manque d’empathie et d’un isolement social [183].
Ces caractéristiques comportementales rappellent celles présentes dans les Troubles du
Spectre de l’Autisme (TSA) qui sont diagnostiquées dans un peu plus de 25% des indi-
vidus présentant un SPW [61].
Une revue récente a recensé les principaux traits cognitifs décrits dans le SPW qui
sont :
- Déficience intellectuelle légère à modérée
- Rigidité d’esprit, difficultés à s’adapter aux changements
- Faible compréhension des métaphores et des phrases à double sens
- Problèmes de traitement du temps et de l’espace
- Déficit dans la pragmatique, difficultés à prendre des décisions et faire des choix
[342]
En complément des ces principaux points révélés ici, cette revue recense également
un grand nombre de troubles psychotiques et comportementaux dans le SPW comme le
manque de culpabilité quand les normes sociales et des lois ne sont pas respectées, un
sentiment augmenté d’injustice et une hypersensibilité aux jugements des autres [342].
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Intéressons-nous aux compétences scolaires des enfants atteints d’un SPW. Compa-
rativement à d’autres populations souffrant d’un déficit intellectuel, les patients avec un
SPW manifestent une faiblesse académique si l’on considère leur niveau de QI [70]. Une
étude a révélé que ces enfants avaient des compétences en mathématiques bien en deça
des enfants sains du même âge et qu’ils n’avaient aucun domaine spécifique (toujours
en mathématiques) dans lequel ils obtenaient des scores dans la norme. Les auteurs ont
également décrit les faibles capacités en mémoire à court-terme chez les enfants avec
un SPW [38]. En complément de cette étude, Gross-Tsur et al, sur 18 enfants atteints
d’un SPW, ont démontré un déficit profond des compétences d’apprentissage en arith-
métique (en lien avec l’étude précédente) et en écriture, la majorité de ces enfants étant
dyslexiques [156]. À titre indicatif, les premiers mots apparaissent aux alentours de 18
à 24 mois et les premières phrases vers 3 ans voir plus tardivement. Les difficultés lan-
gagières sont un trouble fréquent dans le SPW, qui englobe des atteintes plus générales
comme un développement retardé de la parole, des capacités d’expression réduites ainsi
qu’un répertoire en vocabulaire sensiblement diminué [175]. En outre, il est habituel de
constater des problèmes profonds en grammaire, en expression orale et en pragmatique.
À l’âge adulte et chez les enfants, ces patients souffrent de retard intellectuel souvent
modéré. Les proportions sont les suivantes :
- 7% : Normal ou Borderline (QIt≤ 70)
- 54% : Léger (QIt entre 50 et 69)
- 39% : Modéré (QIt compris entre 35 et 49) [82]
La même distribution des QIt dans le SPW a été obtenue dans une autre étude, que
vous pouvez voir en Figure1.10.
Figure 1.10 – Histogramme de la distribution du nombre de patients en fonction du QIt, obtenu
sur une population de 55 patients avec un SPW (tous types confondus). Figure adaptée des travaux de
Whittington et al [368].
En termes de comportements compulsifs retrouvés dans le SPW, il a été détaillé :
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- des attitudes ritualisées comme faire des provisions, ordonner et arranger les objets
de la même façon
- la persistance dans les routines quotidiennes
- des répétitions de langage (par exemple, une question répétée plusieurs fois)
Tous ces comportements s’apparentent à ceux décrits dans les désordres de type troubles
obsessionnels compulsifs (TOC) [175]. Il est fréquent, en plus des compulsions, de re-
trouver des épisodes psychotiques et plus rarement des épisodes dépressifs. Si l’on consi-
dère l’ensemble de ces troubles psychotiques, ils est justifié de proposer une prise en
charge précoce et adaptée afin de réduire la survenue et la fréquence de ces troubles.
Des études ont montré que la prévalence des troubles psychotiques oscillaient entre 6
et 28% sur une population de 13 à 26 ans [175]. Une autre étude situe la prévalence
des psychopathologies aux alentours de 64% pour les patients ayant une disomie contre
seulement 17% pour les patients avec une délétion [317]. La différence observée entre
les 2 dernières études citées sur la prévalence, pourrait provenir de l’âge plus important
des patients dans la dernière étude (37 ans en moyenne) puisque la prévalence aura
tendance à augmenter avec l’âge du patient.
Les épisodes psychotiques sont souvent causés par des stesseurs psychosociaux parmi
lesquels nous retrouvons :
- des changements des habitudes de vie
- le changement de classe à l’école
- le départ du foyer d’un frère ou d’une sœur, le décès ou la perte d’un proche
- un régime strict pour le contrôle du poids [317,372]
Le contrôle du poids et de la prise alimentaire liés à un contrôle strict de l’accès
à la nourriture, engendre un sentiment de stress important pour les patients avec un
SPW. En effet, Dykens et collaborateurs ont mis en évidence que les patients avec les
plus faibles IMC étaient ceux qui présentaient une augmentation de l’impulsivité, de
la détresse, de l’anxiété, de l’agitation, de la collection d’objets et des problèmes de
pensées, prévalant d’épisodes psychotiques [113].
Les troubles intellectuels décrits précédemment nous ammènent à considérer les
fonctions exécutives des patients. Les fonctions exécutives sont des processus cogni-
tifs complexes qui nous permetent de réguler et d’adapter notre comportement lorsque
nous sommes confrontés à de nouvelles situations [164]. Elles regroupent un ensemble de
processus mentaux permettant de prendre en considération les informations extérieures
et de les traiter, afin d’adapter notre comportement en fonction de la situation. Nous
retrouvons dans les fonctions exécutives des notions importantes comme la flexibilité
mentale (ou switching), la planification ou encore l’inhibition.
De nombreuses études ont rapporté des altérations multiples dans les tâches impli-
quant les fonctions exécutives. Chevalère et collaborateurs ont utilisé le test écologique
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du BADS 9, afin d’évaluer précisément les fonctions exécutives des adultes avec un SPW.
Cette batterie de tests mesure des concepts tels que la planification, l’organisation, la
flexibilité mentale, l’estimation cognitive, la surveillance et l’inhibition [69]. Dans ce tra-
vail, les auteurs ont avancé que les performances liées aux fonctions exécutives étaient
corrélées avec les scores de QI, principalement le QIt (le QIv et le QIp n’étant pas
systématiquement en lien avec les scores de certaines tâches du BADS). Il semble donc,
dans le cas d’une population avec un SPW, que la réussite dans les tâches de fonction
exécutives soient dépendantes du niveau intellectuel. Nous détaillerons ci-dessous, les
altérations et les difficultés de ces patients dans l’exécution des tâches nécessitant l’em-
ploi des fonctions exécutives.
Dans le cas d’une tâche de switching (flexibilité mentale), les patients avec un SPW
ont des difficultés à passer d’une tâche à une autre et il est possible de rattacher ce
résultat aux répétitions de questions et aux stéréotypies de ce syndrome [370]. D’autres
auteurs ont divisé le processus de flexibilité mentale en 2 sous-processus distincts :
les phénomènes bottom-up dans une tâche de contrôle explicite (cueing task) et les
phénomènes top-down implicites et volontaires. En comparant une population d’indi-
vidus avec un SPW à une population saine, les coûts de switching (un indicateur de la
flexibilité mentale) ne sont pas plus élevés dans la tâche explicite en comparaison avec
les contrôles. Néanmoins des coûts plus élevés sont observés dans la tâche volontaire.
Les auteurs ont alors émis comme hypothèse que le déficit de flexibilité mentale dans
la population SPW est présent à chaque fois que l’initiation du contrôle exécutif est
requis [70]. Ce déficit spécifique dans l’orientation (switch) de l’attention dans la popu-
lation avec un SPW serait en lien avec la plus grande préférence de ces patients pour
la routine et la prédictibilité. Il serait causé par des altérations neuro-fonctionnelles
spécifiques au niveau des aires fronto-pariétales [372].
La capacité à basculer d’une tâche à une autre permet de répondre efficacement aux
demandes de l’environnement. Si cette capacité est déficitaire, la réponse liée aux chan-
gements sera d’autant plus difficile, ce qui peut être en lien avec les comportements
répétitifs et les colères dans le SPW. Haig et collaborateurs ont ainsi remarqué une
augmentation de la résistance aux changements sur des patients qui, durant leur en-
fance, ont été exposés à une forte rigidité des routines journalières, que ce soit à la
maison ou à l’école [164]. Ceci suggèrerait que la rigidité d’esprit et l’intolérance aux
changements peuvent varier en fonction de l’éducation dispensée par les parents et par
l’école.
En utilisant le test de la figure complexe de Rey (Rey-Osterrieth Complex Figure
ROCF), qui est une figure géométrique à recopier de mémoire, les auteurs ont démontré
que les patients atteints d’un SPW avaient des difficultés dans les tâches nécessitant
les fonctions exécutives. Ces auteurs ont également avancé que ce déficit est lié à la
capacité individuelle à organiser spatialement les informations. En effet, ces patients,
9. Behavioral assessment of dysexecutive syndrome, pour plus de détails sur ce test voir [69]
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lorsqu’ils recopient la figure de Rey, ne paraissent pas prendre en compte la structure
globale. Ils commencent par les détails périphériques et ne semblent pas faire référence
à l’image totale. Cette façon de procéder, fait référence à leur manière d’effectuer un
puzzle, se focalisant sur les détails des pièces et leurs formes et non sur l’image glo-
bale [183]. Il faut sans doute prendre en considération que ces patients sont fascinés
par les puzzles et ont une plus grande expérience à les reconstruire. Une exposition aux
puzzles plus soutenue pourrait entraîner des performances à les reconstituer au-delà de
la norme [354]. Il semblerait alors que, de part cette expertise, les stratégies deviennent
différentes.
Le déficit chez les personnes qui ont un SPW apparait comme potentiellement
causé par des altérations neurofonctionnelles spécifiques au niveau des aires fronto-
pariétales [372]. Cette observation est confortée par le fait que les patients avec un
SPW partagent des caractéristiques communes avec des patients atteints d’une démence
fronto-pariétale (FTD). Parmi ces caractéristiques, il est retrouvé des altérations au ni-
veau comportemental et cognitif comme les anomalies du comportement alimentaire,
de la rigidité mentale, de l’impulsivité, une labilité des humeurs ou encore des compor-
tements compulsifs [255].
Les symptômes compulsifs peuvent aussi être causés par un déficit dans le contrôle
de l’inhibition. Pour étudier ce contrôle de l’inhibition, la tâche fréquemment utilisée
est la tâche de Go/NoGo durant laquelle le participant à pour consigne de répondre
à une catégorie de stimuli et de réprimer la réponse pour une autre catégorie. Cette
tâche nécessite donc de réfréner la réponse motrice à un type de stimuli et donc, d’inhi-
ber sa réponse. L’utilisation de cette tâche peut être corrélée avec des enregistrements
en EEG. Les réponses ERP (event related potentials) diffèrent en fonction de la pré-
sentation d’un stimulus Go ou de la présentation d’un stimulus NoGo. À 200-300ms
après la présentation du stimulus, une amplitude négative est observable et est appelée
la N200 ; et un pic positif est détecté entre 300 et 500 ms, appelé la P300. Ces deux
composantes électrophysiologiques sont augmentées dans le cas d’un stimulus NoGo (si
l’on compare avec la condition Go). À ces enregistrements corticaux, les évaluations
comportementales renseignent également sur la réussite de la tâche, avec le nombre de
hits (réponse Go quand le stimulus est Go) et de False alarm (réponse Go alors que le
stimulus est NoGo). Dans le cas du SPW, il semblerait que le contrôle de l’inhibition
soit déficitaire. Il est traduit par une augmentation des temps de réaction, des False
Alarm et une diminution de Hits. Au niveau cortical, la modulation de la N200 est
atypique. En ce qui concerne la P300, les résultats sont différents en fonction du gé-
notype, puisque les patients avec une délétion ont une modulation de la P300 comme
les sujets sains à l’inverse des patients avec une disomie. Ces principaux résultats sont
illustrés par la Figure1.11. Comme la composante N200 apparait atypique, les processus
de contrôle de l’inhibition précoce semblent principalement affectés, les processus plus
tardifs (comportementaux) étant touchés uniquement dans la population UPD [326].
Enfin, la différence de modulation de P300 est décrite dans une population à TOC,
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Figure 1.11 – Tracé EEG lors d’une tâche de Go/NoGO. Nous retrouvons les 2 principales compo-
santes dans le groupe contrôle (N200 et P300). Dans l’intervalle de temps, représenté par le rectangle
rouge, aucune de ces composantes n’est enregistrées dans le groupe UPD et seulement la P300 est pré-
sente dans le groupe DEL. Les processus d’inhibition précoce semblent davantage affectés dans le SPW
que les processus plus tardifs et liés au comportement. Figure adaptée de l’étude de Stauder et al [326].
en lien avec les troubles décrits dans le SPW.
Il a été montré que les compétences attentionnelles sont altérées chez les personnes
qui ont un SPW. Les patients démontrent une réelle faiblesse à la fois dans l’attention
globale et dans l’attention sélective. En utilisant un test classique pour étudier l’atten-
tion (CalCAP 10), les chercheurs ont rapporté que la population de patients effectuait
une plus large proportion d’erreurs qui est selon eux, un signe de déficit attentionel [183].
Ce trouble de l’attention permet de considérer ces patients comme souffrant de Troubles
De l’Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH) [156].
Enfin des troubles mnésiques sont rapportés. Les patients avec un SPW souffrent
d’un important déficit en mémoire de travail. Cependant, les déficits observés sont dé-
pendants des demandes cognitives et du type de processus de la tâche effectuée par le
patient. Quand la tâche nécessite des traitements visuels séquentiels (par exemple la
tâche des blocs de Corsi), tous les sujets SPW obtiennent des résultats bien en-dessous
des scores de la population saine. Cependant, quand des processus de traitement simul-
tanés sont mis en jeu, le groupe SPW ne diffère pas de la norme [183].
Par ailleurs, les patients atteints du SPW, bénéfient aussi de relatives forces dans
certaines capacités. La mémoire à long terme est particulièrement efficace, tout comme
la perception visuelle (soucis du détails), la lecture (contradictoire quand on le ramène
10. California Computerized Assessment Package
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aux difficultés langagières) et surtout dans les puzzles. À noter que ces capacités ne
semblent pas liées au niveau intellectuel de ces patients puisqu’aucune relation n’est
retoruvée avec le QIt, le QIv, le QIp, ni avec le genre, l’âge ou le l’IMC [82].
En lien avec les compétences visuo-motrices élevées des patients, il est intéressant
de faire une partie sur les puzzles et le SPW. Souvent, il est décrit que ces patients
ont une certaine inclination pour les puzzles, et les parents rapportent régulièrement
que leurs enfants sont toujours heureux quand ils font des puzzles. Cet attrait pour les
puzzles est tel, que certains auteurs l’ont inclus comme un critère diagnostic secondaire
du SPW.
Ces patients sont particulièrement performants dans les tâches nécessitant de l’assem-
blage d’objets (puzzles) et surclassent d’autres populations avec un retard mental [109].
À titre indicatif, les sujets SPW sont 15 fois meilleurs à reconstruire un puzzle que
des sujets à retard mental identique. De plus, leurs stratégies employées semblent diffé-
rentes. Là où un sujet sain sera dans l’impasse sans la photo du puzzle à reconstruire,
les patients le font sans image pour s’aider et sont plus aptes à commencer par les
bords. De plus, alors que des sujets témoins essaieront tous les coins de la pièce en la
tournant dans tous les sens pour voir si celle-ci est la bonne ; ces patients n’adoptent
pas cette manière de procéder. Ils semblent privilégier une stratégie basée sur la forme
de la pièce et non sur ce que représente celle-ci [354]. Cela semble en lien avec leurs
fortes aptitudes à reconnaître les pièces semblables ainsi que les suites.
L’apparition et la sévérité de l’ensemble de ces troubles s’expriment différemment
en fonction de l’étiologique génétique. Ces distinctions génétiques seront largement dé-
taillées dans la section suivante dédiée aux différences entre les patients avec une délétion
et les patients avec une disomie maternelle.
1.7 Vers une distinction entre délétion et disomie
Nous avons considéré tout au long des paragraphes précédents les patients atteints
du SPW comme un groupe homogène de patients. Or, dans ce syndrome, plusieurs ori-
gines génétiques sont retrouvées comme la délétion paternelle et la disomie maternelle
qui sont les deux formes les plus fréquentes. L’atteinte génétique se répercute sur l’ex-
pression des gènes. Dans le cas d’une délétion, nous avons l’absence d’expression des
gènes paternels présents dans la région manquante du chromosome 15 alors que les gènes
à expression maternelle peuvent être compensés par le chromosome 15 d’origine mater-
nelle. Dans le cas de la disomie, les gènes d’origine maternelle sont présents sur les 2
chromosomes 15, car ceux-ci proviennent tous deux de la mère. Ceci conduit alors a une
sur-expression des gènes maternels, alors que les gènes paternels restent silencieux. La
manifestation des troubles physiques, comportementaux ou cognitifs varient d’un sous
type génétique à l’autre. Dans cette section, il est question d’aborder les différences
observées et décrites entre les patients avec une délétion paternelle (parfois les deux
formes sont considérées indépendamment) et les patients avec une disomie maternelle.
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1.7.1 Aspects morphologiques et comportementaux
Dès la naissance, des divergences minimes dans les phénotypes entre les patients
avec une délétion (simplifiés en patients DEL) et ceux avec une disomie (patients
UPD) peuvent être visibles. Ainsi, les parents ayant un enfant avec une disomie sont
en moyenne plus âgés que des parents ayant eu un enfant avec une délétion [348]. Il
semblerait qu’il y ait un lien étroit entre l’âge maternel/paternel et les atteintes gé-
nétiques. De plus les nourrissons UPD sont en moyenne, de plus petite taille que les
nourrissons DEL à la naissance (respectivement 44.8cm contre 47.7cm). Par ailleurs,
des observations cliniques non publiées de l’équipe attestent que les nourrissons UPD
tètent mieux et sont moins hypotoniques.
Les disparités de comportement et même physiques ne sont observables qu’au cours
du développement, que ce soit durant l’enfance/adolescence ou encore à l’âge adulte.
Alors qu’à la naissance il est difficile de différencier un type génétique , à l’âge adulte,
les patients avec une délétion paternelle ont été associés à des traits faciaux plus ca-
ractéristiques. Ils présentent donc plus souvent un faciès "Prader-Willi" caractérisé par
des yeux en amande, une levre supérieure fine et en forme de chapeau de gendarme que
des patients avec une disomie. Ils ont également une petite taille et une masse maigre
plus faible. De plus les patients DEL ont une hypopigmentation plus marquée que les
patients UPD. En effet, les patients DEL sont décrits comme "plus blonds" que le reste
de la famille, probablement parce qu’ils ne possèdent qu’une seule copie du gène de la
pigmentation OCA2 ce qui entraîne une expression moindre de ce gène [369] et par
conséquent une couleur de cheveux plus claire.
Dans l’ensemble, nous pouvons considérer que les patients UPD ont un phénotype plus
modéré que les patients DEL. Par exemple, les patients UPD ont une incidence plus
faible et plus tardive de l’apparition de crises et de la puissance des troubles ataxiques
(troubles de la coordination des mouvements). Par ailleurs ils vont acquerir la marche
plus précocément (vers l’âge de 2 ans en moyenne), utiliser davantage une communica-
tion non-verbale, et comme indiquer précédemment, peuvent avoir des caractéristiques
faciales moins prononcées [353].
Par ailleurs, des divergences au niveau comportemental et psychiatriques ont égale-
ment été décrites entre les patients DEL et UPD, et entre les deux types de délétions.
Prenons l’exemple des grattages cutanés. Ce critère évocateur dans le SPW est davan-
tage marqué dans la population PW avec une délétion que dans celle avec une disomie.
En effet, une étude de Dykens et al a révélé que lorsque les patients avaient été comparés
en fonction de leur niveau intellectuel (en fonction du QI), le groupe des patients DEL
obtennait des scores de comportements inadaptés plus élevés et avaient une proportion
plus importante de grattages cutanés, ou équivalent se ronger les ongles, mordre les
autres, et également manger en grande quantité et bouder [110] que des patients UPD.
Une autre étude a également montré une plus grande fréquence chez les patients DEL
de comportements compulsifs/obsessifs et des comportements ritualistiques [82] comme
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ordonner ses affaires, répéter sans cesse la même question.
A l’âge adulte, et parfois au cours de l’adolescence, des troubles psychiatriques
sévères peuvent se développer. Ils se manifestent majoritairement par des tendances dé-
pressives et des psychoses affectives chez les patients UPD [369]. De nombreuses études
ont montré une plus forte proportion à développer des troubles psychiatriques dans la
population UPD que ce soit des troubles affectifs, des épisodes psychotiques ou des al-
térations de la perception visuelle [243]. Ainsi, 62% des individus UPD ont eu au moins
un épisode psychotique au cours de l’adolescence, pourcentage qui augmente jusqu’à
100% lorsque les patients sont âgés de plus de 28 ans. Ces taux sont nettement plus
bas dans la population DEL. Seulement 8% des adolescents DEL ont eu un épisode
psychotique et ce chiffre atteint 11% à l’âge adulte, ce qui reste un pourcentage à peine
plus élevé dans une population avec un retard mental [6].
La fait que les patients UPD manifestent davantage de troubles psychiques argu-
mente en faveur d’une prédisposition accrue à la symptomatologie autistique au sein
de cette population [243]. De nombreux travaux ont traité des liens entre le SPW et
l’autisme et sont parvenus à estimer les taux de commorbidités avec les troubles du
spectre de l’autisme (TSA) entre 19 et 36.5% dans la population UPD alors que ce taux
est plus faible dans la population DEL [176]. Par ailleurs, il ne semble pas avoir d’effet
du niveau intellectuel sur la présence des troubles autistiques, puisque la fréquence de
ces troubles est identique pour des sujets avec des QI supérieurs ou inférieurs à 70 [176].
Ces résultats suggèrent une implication de certains gènes présents dans la région PW
du chromosome 15, qui accentue la prédisposition des patients UPD à développer des
troubles du spectre de l’autisme.
Enfin, d’autres critères peuvent permettre de différencier ces patients. Certains au-
teurs ont mis en exergue qu’un haut seuil de détection de la douleur et des troubles du
sommeil étaient plus fréquents dans la population UPD. À l’inverse, les patients DEL
ont une dérégulation du contrôle de la température corporelle [348] que n’ont jamais
les patients UPD.
De plus, les individus UPD sont plus souvent diagnostiqués avec une pneumonie (sur-
tout à l’âge adulte) avec une détresse respiratoire, des endormissements diurnes plus
fréquents, une anémie (due principalement aux grattages cutanés au niveau rectal), des
troubles de l’audition et de l’incontinence. Les patients DEL ont davantage d’ostéopo-
rose, de problèmes aux genoux (qui se répercute sur leur façon de marcher) et d’oedèmes
des membres inférieurs [318].
Néanmoins, les études qui se sont intéressés aux différences observées entre les deux
types de délétions sont beaucoup plus rares. Bien souvent, il est rapporté que les diffé-
rences sont minimes. Toutefois, une récente étude a suggéré que les individus DEL de
type I (longue) ont plus de comportements compulsifs, de moins bons comportements
adaptatifs et des capacités intellectuelles moindres (qui impacte sur la réussite scolaire)
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Table 1.2 – Table qui récapitule les différences entre les différents sous-types génétiques. Cette liste
est non exhaustive mais reprend les points importants qui sont fréquemment retrouvés dans les articles.
Les critères donnés pour la population DEL global sont issus de comparaison avec les patients UPD,
et inversement. Table qui a été inspirée des travaux de Bittel et al [43].
que ceux avec une délétion de type II (courte) [61]. En lien avec les observations pré-
cédentes, une autre étude a décrit que les patients DEL de type II ont tendance à
répéter, relire ou réécrire des phrases, évocateurs de troubles compulsifs, mais ici liés
à des aspects académiques. Les patients DEL-I, quant eux, présentent également des
comportements répétitifs, stéréotypés qui les enferment bien souvent socialement et qui
sont davantage partagés par d’autres patients souffrant de troubles obsessionnels com-
pulsifs [379]. Enfin, bien qu’il ne semble pas émerger de corrélation comportementale
entre les patients DEL-II et les patients UPD, dans le groupe de patients DEL-I, un
âge avancé est associé à une diminution des troubles comportementaux qui n’est pas
retrouvé dans les deux autres types génétiques [317].
Le fait que l’expression phénotypique entre les deux type de délétions ne soit pas exces-
sivement différentes pourrait s’expliquer par l’expression bi-parentale des gènes situés
entre BP1 et BP2. De ce fait, il est fort probable que les gènes portés par le chromosome
15 maternel puissent compenser ceux qui sont absents sur le chromosome 15 paternel
et rendre les expressions phénotypiques proches entre les patients DEL de type I et de
type II.
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1.7.2 Aspects cognitifs
Au-delà des simples aspects physiques et comportementaux, les différences entre
les patients DEL et UPD sont également rapportés d’un point de vue cognitif. Tout
d’abord, sur les compétences intellectuelles, il est rapporté que les patients DEL et
UPD diffèrent dans les scores du QI. Roof et collaborateurs ont estimé que les patients
UPD ont 32 fois plus de chance d’avoir un QI verbal plus élevé que celui des patients
DEL qui eux, ont souvent de meilleurs scores au QI de performance. Les patients UPD
sont meilleurs que les patients DEL dans le calcul, dans l’attention, dans le langage
(compréhension et production) et dans le raisonnement social [286]
Il est fréquemment rapporté que les patients DEL ont des habiletés visuo-spatiales
supérieures que les patients UPD. Les patients délétés obtiennent régulièrement des
scores moyens plus élevés que les patients avec une disomie pour des tests des compé-
tences visuo-spatiales ou visuo-perceptives comme par exemple les tests block design
ou encore dans l’assemblage d’objets [370]. Cette relative force dans les tâches visuo-
spatiales pourrait être à la base de l’attrait des patients PW pour les puzzles et surtout
de leur façon très singulière de les reconstruire (en ne regardant pratiquement jamais le
dessin) [348]. À l’inverse, les patients UPD sont relativement meilleurs dans des tâches
impliquant la reconnaissance visuelle et la mémoire que les patients DEL.
De plus, toujours en rapport avec les compétences visuelles, la discrimination de la
forme et du mouvement est particulièrement affectée dans la population UPD compara-
tivement aux patients DEL et aux sujets sains [133]. En utilisant la tâche de Simon 11,
Woodcock et al en 2009 ont également rapporté que les patients UPD étaient davantage
déficitaires sur l’identification de la forme mais pas sur la l’identification de la localisa-
tion. Seulement, ce déficit était d’autant plus marqué sur les essais incongruents (par
exemple appuyé sur le bouton de droite quand le stimulus qui apparait est à gauche).
Cette étude nous indique d’une part que les processus de traitement visuel, séparés en
voie ventrale (forme) et en voie dorsale (localisation) ne sont pas affectés de la même
façon entre les patients UPD et les patients DEL, puisque la voie ventrale semble plus
touchée dans la disomie alors que c’est la voie dorsale dans le cas d’une délétion. D’autre
part, les principales erreurs sont commises lors de la condition incongruente, ce qui si-
gnifie que les processus de contrôle exécutif ne sont pas pleinement fonctionnels dans
la population SPW [373]. Ces résultats peuvent être mis en lien avec les déficits rap-
portés dans le SPW sur les phénomènes de task switching et de flexibilité mentale qui
sous-tendent la rigidité d’esprit de ces patients.
En utilisant un tâche de Go-NoGo, qui évalue les fonctions exécutives et plus par-
ticulièrement les processus de contrôle de l’inhibition, il a été enregistré simultanément
les potentiels évoqués des patients SPW. Stauder et collaborateurs ont pu mettre en
avant que les processus de contrôle de l’inhibition étaient déficitaires que ce soit chez
11. qui permet de tester certains aspects des fonctions exécutives, comme la flexibilité mentale
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les patients DEL qu’UPD [326]. Néanmoins, les individus DEL ne semblent être affectés
que dans les processus de contrôle précoce (N200) alors que la réponse tardive (N300)
est normale. Les individus UPD eux montrent une altération des réponses EEG sur les
deux composantes précoces et tardives (Figure 1.11). Ces résultats suggèrent que les
patients DEL ont une activation altérée pour une modalité spécifique lors des processus
d’inhibition précoces (seulement la N200 est affectée) alors que les patients UPD ont
un déficit plus général qui touche aussi bien les processus précoces que tardifs (de par
l’absence d’augmentation du pic de la N300).
Les déficits sont aussi retrouvés dans des tâches impliquant un traitement des si-
gnaux sociaux et dans des aspects importants de la cognition sociale comme l’intégration
multimodale. En utilisant une simple tâche de détection de stimuli divisés en trois ca-
tégories, à savoir, visuels, auditifs et audiovisuels, Salles et collaborateurs, au sein de
notre laboratoire, ont pu mettre en évidence que les patients avec un SPW rencontraient
des difficultés à intégrer des informations provenant de deux modalités différentes. De
plus les gains multisensoriels, qui reflètent le pourcentage d’amélioration des temps
de réaction en condition multimodale sont plus faibles chez les patients SPW (Figure
1.12.A encadré bleu). Dans leurs analyses, ils ont également comparés les patients DEL
et UPD, démontrant une plus faible intégration des informations dans le groupe UPD,
qui se manifeste par une moyenne des gains multisensoriels autour de 0 (Figure 1.12.B
encadré bleu).
En parallèle de cette expérience, ils ont demandé aux participants, dans une tâche à
choix forcé, de discriminer la voix humaine de sons de l’environnement. Grâce à ce pa-
radigme, ils ont pu révéler que les patients avec un SPW rencontraient des difficultés
à reconnaître la voix, et que le déficit était d’autant plus marqué dans la population
UPD (Figure 1.12 encadré rouge) [298]. Ces résultats nous indiquent que ces patients
ont une réelle faiblesse dans les processus importants dans la bonne compréhension des
interactions sociales et que ce déficience est plus forte chez les patients UPD.
En complément du traitement de la voix, il semblerait qu’il y ait des différences dans
les processus de traitement des visages et des émotions, les patients UPD démontrant
une faiblesse plus prononcée que les patients DEL. Dans une étude récente de Key et
al menée sur des enfants avec un SPW, ils ont étudié, par EEG, la mémoire incidente
(donc implicite) des visages tout en comparant les deux sous-types génétiques. Ainsi ils
ont montré que les deux populations ne réagissaient pas de façon identique à la répéti-
tion des mêmes visages. Dans la population UPD, une diminution des amplitudes des
ERP (entre 250 et 500ms) en réponse aux visages répétés est observable. À l’inverse, les
patients DEL présente une modulation des ERP similaire à ces sujets contrôles [195].
Ces résultats nous indiquent qu’en dehors du traitement purement perceptif, les vi-
sages ne représentent pas, pour les patients UPD, une catégorie de stimuli visuels assez
marquant pour entraîner un traitement plus approfondi des visages (traitement des in-
formations sociales de haut rang). Pour les sujets DEL et normotypiques, les images de
visages reçoivent suffisamment de poids pour le traitement cognitif et pour ainsi créer
35
Figure 1.12 – Dans l’encadré bleu ; résultats lors de la tâche de détection de stimuli. A : Temps
de réaction globaux de la population DEL et UPD. Aucune différence n’est à soulevée entre ces temps
de réaction. B : gains multisensoriels calculés par rapport à la modalité la plus rapide. On observe ici
que les patients DEL ont des gains significativement différents de 0, ce qui n’est pas le cas des patients
UPD. Dans l’encadré rouge, il s’agit des résultats à la tâche de discrimination de la voix humaine. A :
résultats globaux exprimée en Dprime, comparés entre population contrôle (TD) et PW. B : Valeurs
de D prime entre les sous populations de SPW. Les patients UPD obtiennent des scores de D prime
plus faibles que les patients DEL, signifiant une difficulté accrue dans la reconnaissance de la voix.
Résultats issus des travaux de Salles et al [298].
une trace mnésique. Par ailleurs ces résultats ont été aussi retrouvés sur des enfants
ayant des TSA, ce qui va dans le sens d’une plus forte prévalence des troubles autis-
tiques dans la population UPD.
D’autres études ont également rapporté des différences entre les deux principales po-
pulations de patients SPW, et notamment sur la mesure du regard au Benton Face
Memory Test. Les performances obtenues sont différentes entre patients DEL et UPD,
ces derniers démontrant des résultats proches de ceux décrits dans l’autisme [130]. Nous
ne développerons pas davantage le traitement des visages dans cette section puisqu’il
sera approfondi dans le section sur la cognition sociale dans le SPW.
Pour conclure cette section, des études en imagerie médicale ont révélé des différences
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structurelles anatomiques et fonctionnelles entre les deux types génétiques de SPW. La
première étude [227] s’est intéressée à la micro-structure de la matière blanche de cer-
tains tractus cérébraux qui ont été rattachés comme étant potentiellement impliquée
dans l’apparition de psychoses. Ces régions sont le corps calleux, le cortex cingulaire,
la corona radiata et le fascicule occipitofrontal. Effectuée sur une cohorte de 28 en-
fants SPW, cette étude a révélé des altérations de la micro-structure de la substance
blanche 12. De plus, les patients UPD ont des altérations plus globales au niveau céré-
bral, avec tout de même des altérations semblables à celles présentes dans les pathologies
à haut risque de psychoses comme par exemple la schizophrénie.
Les patients DEL montrent également des signes d’un développement aberrant de la
substance blanche qui pourrait contribuer à leur déficit cognitif et aux risques accrus
de pathologies psychotiques [227].
Figure 1.13 – Altérations de la substance blanche retrouvées au niveau du corps calleux des patients
DEL, en haut, et des patients UPD, en bas. Les points bleus représentent ce que les auteurs ont
appelés les potholes (imperfections), qui sont considérablement plus nombreux dans la population UPD.
Résultats issus des travaux de Lukoshe et al [227].
En considérant d’autres critères, le volume total intracranial et l’épaisseur corticale,
la même équipe de Lukoshe et al a apporté de plus amples connaissances sur les ano-
malies cérébrales qui peuvent survenir dans le SPW.
En ce qui concerne le volume intracrânien total (VIT), alors qu’aucune différence n’est
retrouvée entre les patients UPD et les sujets contrôle, les patients DEL ont des VIT
plus petits, synonyme d’une taille moindre de leur cerveau.
12. décrit sous le terme de potholes, que l’on peut associer à des imperfections dans la substance
blanche
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Par ailleurs, globalement, les volumes en substance blanche ainsi que ceux en sub-
stance grise des enfants UPD ne sont pas significativement éloignées de ceux obtenus
sur des enfants sains. Une analyse plus fine par aire d’intérêt a tout de même révélé
quelques disparités. En effet, les enfants UPD ont des volumes en matière blanche di-
minués par rapport à des enfants sains dans des structures impliquées dans le Default
Mode Network et les processus de prise de décision parmi lesquelles nous retrouvons le
cortex cingulaire postérieur, le gyrus frontal supérieur gauche, ou encore le précunéus
bilatéral [228]. En ce qui concerne les volumes de matière grise, les résultats sont op-
posés. Il s’agit des patients DEL qui ont des volumes en matière grise significativement
différents (que ce soit cortical ou sous-cortical) des enfants normotypiques et des enfants
UPD.
Si l’on considère maintenant l’épaisseur corticale. Elle est située dans la norme dans la
population DEL suggérant que les mécanismes génétiques de la migration neuronale ne
sont pas altérés chez les patients DEL. A contrario, chez les patients UPD n’ont pas une
augmentation de l’épaisseur corticale, qui pourrait provenir d’un défaut d’élimination
des synapses inutiles (pruning), cette hypothèse restant à vérifier. L’augmentation de
l’épaisseur corticale a été décrite dans les TSA, ce qui corrobore la plus forte disposition
des patients UPD à développer des troubles apparentés.
Enfin, il est retrouvé des ventricules cérébraux plus gros chez les enfants UPD corrélé à
la présence accrue de liquide céphalo-rachidien. La distension des ventricules cérébraux
est décrite dans le schizophrénie ce qui pourrait indiquer que la prédisposition accrue au
développement des crises psychotiques chez les patients UPD proviendrait d’un volume
ventriculaire augmenté.
Ces études nous renseignent sur la complexité des différences au niveau cérébrale des
patients DEL et UPD. Les différences ne sont pas spécifiques d’un type particulier de
patients que ce soit sur des valeurs en matière blanche, grise, ou encore sur les volumes
ventriculaires voire sur l’épaisseur corticale. La grande complexité génique de la région
PW sur le chromosome 15 ainsi que le grand nombre d’acteurs moléculaires expliquent
probablement ces résultats discordants et complexes à intégrer dans leur globalité.
1.8 La prise en charge de patients avec un SPW
Le SPW est une pathologie qui affecte de nombreux domaines tant sur le plan phy-
siologique que comportemental. Il en résulte que les patients souffrants d’un SPW ont
besoin d’une prise en charge globale et ce dès la confirmation du diagnostic. De ce fait,
ces patients bénéficient d’un suivi spécifique avec des professionnels de santé adaptés,
faisant intervenir une équipe pluridisciplinaire tout au long de la vie du patient. Cette
prise en charge est lourde mais justifiée. Les troubles sont nombreux à prendre en consi-
dération, ce qui fait que la gestion de ce syndrome est complexe. Ces patients sont suivis
sur le plan endocrinien, comportemental, développemental et surtout sur le plan dié-
tétique et psychologique afin d’atténuer et prévenir les troubles de la prise alimentaire
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et l’hyperphagie. On peut comprendre également que les parents de patients avec un
SPW doivent être formés au management de leurs enfants. La naissance d’un enfant en
situation de handicap bouleverse la vie de nombreuses familles. Il est donc primordial
de les informer et de leur donner de bons conseils afin de gérer au mieux les relations
quotidiennes qu’ils auront avec leur enfant et leurs proches. Nous verrons donc dans
cette section quels sont les dispositifs mis en place pour la prise en charge de patients
souffrants d’un SPW et de l’incidence que cela peut avoir sur l’enfant et les parents.
Dès la naissance, il est nécessaire d’adapter la prise en charge des nourrissons SPW.
Ces bébés ont d’énormes difficultés à téter et donc, à s’alimenter, ainsi qu’une hypoto-
nie sévère. Le contrôle de la séquence succion-déglutition-respiration est compliqué ce
qui entraîne des tétées longues, fastidieuses et à risque de fausses routes. Il en résulte
que ces nourrissons (80 % actuellement) sont alimentés par sonde naso-gastrique lors
des premières semaines de vie (30 à 40 jours en moyenne). Ce dispositif alimentaire est
quasiment obligatoire jusqu’à ce que l’enfant puisse avoir une maturité suffisante lui
permettant de téter. Puis, par la suite, tout sera mis en œuvre afin que l’enfant puisse
s’alimenter sans sonde (biberon avec des tétines spéciales, un lait plus épais qui permet
d’éviter les reflux).
Au cours du développement, la prise alimentaire doit rester un élément majeur du
suivi thérapeutique de ces patients. Les enfants atteints d’un SPW évoluent rapidement
vers l’hyperphagie, qui si elle n’est pas contrôlée entraine une obésité morbidesévère-
dération toute particulière de la part du personnel soignant mais également de la part
des parents et de la famille et ce dès le plus jeune âge. Un contrôle strict de la prise ali-
mentaire, tant sur le plan physique que psychologique, sont des éléments cruciaux dans
la gestion du SPW. Lorsque les enfants ont acquis une bonne gestion et compréhension
de leurs besoins nutritionnels, leur stress et leur anxiété (qui sont souvent liés aux re-
pas et à la nourriture) ont tendance à diminuer et les comportements s’améliorent [119].
Afin de limiter efficacement les envies des patients avec un SPW de tenter de trou-
ver et consommer de la nourriture, il est obligatoire, aujourd’hui, de contrôler son accès
c’est à dire, d’enfermer les aliments, en mettant par exemple des cadenas aux placards
et parfois au réfrigérateur. Il est aussi conseillé de ne garder que de petites quantités
de nourriture à la maison et de constamment surveiller les endroits stratégiques (à la
maison et dans le voisinage) [52]. Par ailleurs, on peut modifier la sensation de grosse
quantité de nourriture en servant les repas dans de plus petits couverts ce qui am-
plifient la sensation d’avoir beaucoup à manger. Cette technique donne l’illusion aux
patients qu’ils mangent une plus grande quantité d’aliments, alors que les rations sont
"classiques" [52]. Ces premiers conseils sont surtout destinés aux parents, qui peuvent
facilement mettre en place ce genre de stratégies afin de réduire la consommation ali-
mentaire de leurs enfants.
De plus, il est fréquemment rapporté que le fait de ritualiser les prises de repas avait un
impact positif sur les comportements de ces patients. Certains auteurs ont insisté sur
39
la structuration des activités liées à l’alimentation comme par exemple des heures de
repas fixes, un régime alimentaire particulier et surtout exposé clairement au patient
(tableau sur lequel figure les aliments qui seront servis au repas) ou encore d’indiquer au
préalable la possibilité d’avoir une seconde ration ou pas [35]. Cette façon de procéder
convient parfaitement au mode de vie des patients atteints d’un SPW. En effet, ces per-
sonnes réagissent mieux lorsque leur emploi du temps quotidien est planifié à l’avance,
et composé d’activités préétablies mises en œuvre de façon cohérente. Ils peuvent donc
organiser leur journée en fonction de leurs activités prévues et ont une parfaite connais-
sance de ce à quoi ils doivent s’attendre à une heure donnée d’un jour donné, ce qui
leur permet de mieux gérer les changements journaliers [35].
Enfin, il ne faut pas omettre l’aspect psychologique sur la prise alimentaire dans le
SPW. Ces principes sont exposés comme ceci par l’équipe de Pittsburg : "Pas de doute,
pas d’espoir et donc pas de déception". Il n’y a aucun doute sur l’heure du repas, ni sur
les quantités et quels aliments seront servis (en lien avec le fait d’informer au préalable
les patients). Le plan de repas est connu à l’avance et une routine structurée est suivie.
Il n’y a aucun espoir d’acquisition de nourriture en dehors de ce qui est fourni, et il n’y a
aucune déception car ce qui est promis est suivi et il n’y a pas de fausses attentes [119].
Ces principes permettent de limiter les frustrations liées aux repas dans le SPW, et
tendent à améliorer les comportements de ces patients.
La gestion de l’obésité implique un contrôle permanent qui va de pair avec l’ins-
tauration précoce d’un régime alimentaire pauvre en calories et équilibré. Ce régime
alimentaire s’accompagnera d’un suivi scrupuleux du nombre de calories ingérés par
jour [52], ce qui se fera sous contrôle avisé de nutritionnistes et diététiciens. Ces pa-
tients ne font que très peu d’exercice physique, préférant rester chez eux. Ajouté à cela,
ces patients ont une dépense énergétique en moyenne plus faible qui augmente d’autant
plus le risque de développer une obésité. Il est donc nécessaire de pousser ces patients à
faire de l’exercice physique et le plus régulièrement possible. Des programmes d’entraî-
nements qui ont été initiés et supervisés par des physiothérapeutes et maintenus par
les parents ont été utilisés durant plusieurs années. Ces programmes n’ont pas fait l’ob-
jet d’articles scientifiques publiés et reconnus (pas de base de données sur les résultats
observés) mais il semblerait qu’ils soient bénéfiques pour les patients surtout lorsqu’ils
sont combinés avec un traitement par GH. Ces programmes permettraient entre autre
l’apparition plus précoce de la marche chez l’enfant, et une diminution (ou au moins
une stagnation) de la charge pondérale chez l’adulte.
Par allieurs, la prise en charge de la composition corporelle et l’évolution staturopon-
dérale se réalise principalement avec l’administration de l’hormone de croissance ou GH.
Ce traitement a obtenu l’Autorisation de Mise sur le Marché dans le but d’améliorer la
composition corporelle et la croissance d’enfants PW. Aujourd’hui encore, il n’existe pas
de consensus quant à l’âge d’initiation de la prise d’hormone de croissance. Elle doit s’ef-
fectuer progressivement et nécessite un suivi régulier des taux hormonaux. Néanmoins
beaucoup s’accorde à dire que le traitement par GH doit être débuté avant l’apparition
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de l’obésité, soit avant l’âge de deux ans [98]. Certains experts recommandent de traiter
dès l’âge de 3 mois. Les lignes directrices cliniques recommandent une dose initiale de
0,5 mg / m2 / jour avec une augmentation progressive jusqu’à 1 mg / m2 / jour [98,119].
Dans le SPW, il est retrouvé une atteinte du développement au niveau des organes
génitaux, et chez le garçon, il est fréquent d’observé un micro-pénis et une cryptor-
chidie. Celle-ci entraîne une intervention chirurgicale afin d’abaisser le testicule dans
le scrotum, appelée orchidopexie, qui idéalement, doit être réalisée au cours de la pre-
mière ou deuxième année de l’enfant. Le développement d’une obésité peut conduire à
des complications, d’où la nécessité d’intervention précoce [151]. Par ailleurs, le comité
en génétique de l’académie pédiatrique américaine recommande un essai thérapeutique
avant le recours à la chirurgie. Les enfants sont traités par les hormones chorioniques go-
nadotropes humaines (hCG) afin d’abaisser les testicules. Ce traitement est indiqué afin
d’éviter l’acte chirurgical, puisque il nécessite une anesthésie générale [63]. Néanmoins
une étude sur des enfants SPW traités par hCG n’a pas révélé de résultats significatifs.
Les auteurs ne décrivent pas d’abaissement des testicules dans les bourses [83], ce qui
explique que l’intervention chirurgicale reste (du moins en France) l’acte le plus efficace
et le plus approprié.
L’insuffisance gonadotrope résulte, qu’à l’âge de la puberté, les taux bas de testostérone
ou d’estradiol justifient un traitement hormonal substitutif. Ce traitement pemettra aux
adolescents de développer leurs caractères sexuels secondaires et donc, une puberté quasi
normale. Chez les jeunes filles, il est préscrit un traitement qui associent des estrogènes
naturels et des progestatifs et conduit sous contrôle régulier de l’échographie pelvienne.
Le traitement par testostérone s’administre par voie intramusculaire chez le garçon [98].
En ce qui concerne l’aspect comportemental, il a été détaillé auparavant, qu’un
moyen de diminuer les crises comportementales, est de tout en mettre en œuvre pour
que ces patients et leur entourage soient informer sur tous les aspects liés à la prise
des repas. Néanmoins, on retrouve également de fortes proportions à développer des
psychoses et des comportements anxieux. La prescription d’anti-psychotique et d’anti-
dépresseur est souvent nécessaire.
Par ailleurs, bien que l’intervention pharmacologique puisse être utile surout dans le
cadre de la psychose, les programmes de restructuration environnementale et de sou-
tien du comportement positif sont encore plus cruciaux pour faciliter le rétablissement
et prévenir d’autres difficultés [63].
Enfin, la prise en charge orthophonique est également importante durant l’enfance
et débute durant les premiers mois de vie. Ces rééducation sont dispensées dans le but
d’aider l’enfant dans la production et dans l’acquisiiton du langage (ces patients ont
d’importantes difficultés articulatoires) [151].
Une évaluation du sommeil de tous les patients atteints du SPW devrait être systé-
matiquement envisagée en raison de la forte prévalence des troubles du sommeil. Les
patients qui sont des ronfleurs habituels et/ou présentent des endormissements diurnes
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excessifs ont besoin d’une polysomnographie [63]. Ceci permettra ensuite d’adapter les
dispositifs et les médicaments afin d’améliorer la qualité du sommeil.
À l’âge adulte, il faut avoir sensibilisé les patients à la notion d’argent (qui souvent
est un soucis dans la mesure ou ils s’en servent pour acheter de la nourriture ou des
cigarettes), au respect des obligations légales et éthiques envers autrui. De plus, un
suivi psychologique et comportemental reste nécessaire que ce soit pour les patients
mais également pour les familles [151]. Un autre aspect à prendre en considération est
l’éducation sexuelle. En effet, ces patients doivent être sensibilisés et accompagnés sur
la vie affective et la procréation.
Les problèmes comportementaux ont un impact majeur sur les personnes atteintes
du SPW et de leurs familles. Comparés aux niveaux de stress rapportés dans les familles
d’enfants avec des étiologies de déficiences intellectuelles variées, les parents d’enfants
atteints de SPW ont montré des niveaux plus élevés de problèmes parentaux et fami-
liaux, et des niveaux importants de pessimisme [317]. Les familles ont connu des niveaux
de stress plus élevés lorsque la fréquence des problèmes comportementaux de l’enfant
était plus élevée. Par conséquent, les parents et les soignants professionnels devraient
être soutenus pour faire face aux problèmes de comportement, non seulement pendant
l’enfance, mais aussi durant toute la vie [317].
Les familles et les personnes ayant un SPW ont donc besoin du soutien de psychologues
et d’autres professionnels pour identifier les facteurs individuels et environnementaux
associés à un risque accru de survenues de colère ou de comportements répétitifs. De
plus, ces échanges avec des psychologues permettront d’élaborer des stratégies de gestion
fondées sur ces observations. Enfin il sera important d’indiquer comment ces stratégies
peuvent être mises en œuvre par les membres de la famille et d’autres personnes de
manière cohérente et acceptable [151].
Bien que de grandes avancées aient permis d’améliorer le quotidien des patients et
des familles, il reste encore beaucoup de chemin avant que ces patients soient pleinement
inclus dans notre société. Malgré une prise en charge lourde, complexe et qui perdure
tout au long de la vie, la gestion au quotidien d’enfants (adolescents puis adultes) at-
teints du SPW est lourde pour les parents et l’entourage. Il faut donc encourager le
diagnostic précoce, les soins multidisciplinaires et l’utilisation de la GH pour induire
un bénéfice significatif dans le but de réduire la morbidité et atténuer le profil de la
maladie à l’adolescence et à l’âge adulte [151]. Il faut aussi encourager les recherches
qui permettent de mieux comprendre et ainsi mieux traiter et accompagner les troubles
comportementaux de ces patients.
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1.9 Avancées thérapeutiques
Au delà du traitement par l’Hormone de Croissance qui est aujourd’hui reconnu, la
recherche s’accentue et s’accélère pour offrir aux patients avec un SPW de nouvelles
possibilités thérapeutiques. Nous verrons dans cette courte partie deux nouvelles pistes.
La première est le traitement au Topiramate. La seconde est plus avancée, il s’agit du
traitement à l’ocytocine (OT).
Un essai clinique qui vise à réduire les comportements répétitifs, stéréotypés ainsi
que sur les comportements compulsifs vis à vis de la prise alimentaire a été réalisé sur
l’efficacité du Topiramate. D’abord utilisé en tant qu’anti-épileptique, ce médicament
est testé dans le cadre du SPW de par ces effets au niveau central, rapportés chez la sou-
ris, sur la prise alimentaire (l’appétit) et les comportements (amélioration de l’humeur).
Le Topiramate peut également avoir des effets positifs sur le contrôle de l’hyperphagie,
de la boulimie et de l’obésité, ainsi que sur l’amélioration de l’humeur. L’examen des
études chez le rat suggère que le Topiramate peut influencer de nombreux mécanismes
dans la régulation de l’équilibre énergétique qui, potentiellement, seraient à la base de
la perte pondérale rapportée chez les rats après traitement [319].
Dans une première étude, centrée sur la consommation alimentaire, l’appétit a été
mesuré par un accès d’une heure à la nourriture quatre fois tout au long de l’étude
et quantifié avec une échelle visuelle analogique [312]. Le Topiramate n’a pas modifié
de façon significative les calories consommées, l’indice de masse corporelle ou encore
la sensation de faim chez ces patients. En outre, les auteurs ne rapportaient pas de
changements importants dans les compulsions. De façon surprenante, le traitement par
le Topiramate a entraîné une amélioration cliniquement significative de l’automutila-
tion (grattages cutané) qui est caractéristique de ce syndrome. Les améliorations de la
fréquence des grattages cutané avaient déjà été mentionnés dans une étude antérieure
du même groupe [313]. Il semblerait donc que le Topiramate agisse préférentiellement
sur ces comportements.
Une autre étude portant sur 8 patients diagnostiqués SPW et âgés entre 10 et 19 ans
s’est aussi intéressé aux effets d’une administration de Topiramate dans le SPW. Les
résultats obtenus sont assez disparates et contradictoires. Néanmoins, les auteurs rap-
portent que les parents de patients SPW décrivent leur enfant comme moins susceptible
de développer des crises et des accès de colères. De plus, les interactions avec les amis
et la famille sont perçues comme plus importantes par les parents, renforçant l’amé-
lioration des comportements positifs. Par ailleurs, seulement deux patients diminuent
la présence des grattages cutanés et deux autres ont vu leur poids diminué après le
traitement [319]. Dans cette étude, il s’agit seulement du rapport des parents et aucune
autre investigation n’a été menée. Les doses différentes entre chaque sujet, le très faible
effectif recruté ainsi que l’absence de double aveugle peuvent expliquer, du moins en
partie, le manque de résultats probants de cette étude encourageante.
Enfin un case report d’un enfant américain de 11 ans a montré une diminution des
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agressions et des demandes en nourriture.
Précédemment au cours de cette introduction sur le SPW, j’ai mentionné le fait que
ces patients souffraient d’une insuffisance de synthèse hormonale due à un déficit de
l’axe hyptohalamo-hypophysaire. Il existe aussi une anomalie de la production d’ocyto-
cine et de la mise en place du réseau ocytocinergique. Elle est une hormone importante
(développé dans le chapitre 4) notamment dans l’attachement mère-enfant, dans les
comportements pro-sociaux et sur la prise alimentaire.
Une première étude pilote qui avait recruté 24 adultes SPW confirmés, s’est intéressée à
l’effet d’une administration intranasale d’ocytocine (OT) sur les comportements anor-
maux, les compétences sociales et le comportement alimentaire [338]. Pour une moitié,
ces patients ont reçu une dose de 24UI d’ocytocine par voie intranasale (qui est une
dose classique chez des adultes sains), et pour une autre moitié, un placébo. Les patients
ont été observés dans leur routine quotidienne et notés sur des échelles comportemen-
tales adaptées avant administration, seulement 45 minutes post-administration, et deux
jours post-administation d’OT/placébo. Aucun effet immédiat n’a été trouvé. Cepen-
dant, deux jours après avoir reçu le médicament, les patients traités par OT augmentent
leur scores associés à la confiance à autrui, présentent une diminution de la tendance à
la tristesse et également une diminution de la fréquence des crises de colère. Les effets
sur le comportement alimentaire nécessitent probablement un temps de traitement plus
long puisqu’aucune amélioration des scores du groupe traité n’est obtenue dans cette
étude pilote [338]. Enfin, une tendance à l’amélioration est rapportée sur les tests éva-
luant les compétences sociales. En effet, alors que dans le groupe placébo seulement la
moitié des patients parviennent à effectuer le test de Sally et Ann, la proportion atteint
83% dans le groupe traité [338].
Cette étude pilote a ensuite été approfondie quelques années après. L’intérêt était de
montrer les effets d’une administration répétée d’OT, soit une fois par jour, soit de
façon bi-hebdomadaire, sur les comportements alimentaires et sociaux d’adultes avec
un SPW. Ce protocole de recherche clinique fait partie intégrante de cette thèse et les
résultats seront abordés dans la section associée.
En parallèle des études chez l’adulte, des essais thérapeutiques ont été mis au point
chez les nourrissons SPW. Sur des nourrissons de moins de 6 mois, l’évaluation des
compétences alimentaires, des compétences sociales et de l’imagerie médicale (par IRMf)
ont été réalisées avant et après traitement par l’OT [335]. Les enfants étaient divisés en
trois groupes : un groupe d’enfants qui recevaient une dose intranasale d’OT par jour
(6 enfants), un groupe qui en recevaient deux par jour (6 enfants) et un groupe à qui
on administrait de l’OT tout les deux jours sur une période totale d’une semaine.
Cette étude démontre qu’un court cycle d’administration intranasale répétée d’OT
est bien toléré et améliore l’alimentation orale et les compétences sociales chez les nour-
rissons atteints de SPW. La Figure 1.14 en est une illustration. Elle reprend les résultats
obtenus sur les capacités de succion-déglutition qui si elles s’améliorent impactent sur la
prise alimentaire des nourrissons qui se révèle difficile. De plus il est rapporté dans cette
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Figure 1.14 – Principaux résultats obtenus dans chaque groupe de nourrissons avant et après
traitement. Step 1 : Ocytocine tout les deux jours ; Step 2 : OT journalier ; Step 3 : OT deux fois
par jour. A : Scores aux NOMAS (Neonatal Oral-Motor Assessment Scale), pour chaque groupe de
nourrissons. B : Score de videofluoroscopie, qui permmettent d’étudier les comprotement de succion.
Ces résultats nous démontrent une amélioration des scores de succion-déglutition suite au traitement
par OT, et ce quelque soit la posologie. Résultats issus des travaux de Tauber et al [335].
étude qu’après traitement par OT, les nourrissons étaient plus alertes, moins fatigables,
plus expressifs et avaient moins de retrait social. Par ailleurs, ils ont initié davantage
d’activités mutuelles (avec la mère) et étaient plus engagés dans les relations à travers
le regard, le comportement et les vocalisations [335]. Enfin, en imagerie cérébrale, ces
nourrissons présentent une augmentation de la connectivité de l’orbitofrontal droit après
traitement à l’OT. En augmentant la connectivité de l’OFC à d’autres aires cérébrales,
l’OT pourrait améliorer les processus motivationnels, les processus de prise de décision
(liés aux émotions et aux comportements sociaux) et les mécanismes d’apprentissage.
Les effets à long terme de ce traitement d’une semaine est en cours d’analyse lors d’un
autre essai clinique, sur ces mêmes enfants à l’âge de 3-4 ans. Il s’agit également d’une
partie de cette thèse, les résultats y seront donc exposés.
Sur 24 enfants âgés entre 5 et 11 ans, Miller et al ont administré une dose d’OT (ou
de placébo) durant 5 jours consécutifs [242]. Après une période de repos de 4 semaines,
ces enfants revenaient et étaient de nouveau traités puis évalués sur de nombreux as-
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pects comme les comportements sociaux et alimentaires. Les résultats de cette étude
suggèrent, d’une part, que l’ocytocine intranasale à faible dose est sans danger pour les
personnes atteintes de SPW. D’autre part, son administration entraîne une réduction
de la motivation à l’appétit et des améliorations de la socialisation, de l’anxiété et des
comportements répétitifs [242]. Ces résultats viennent renforcer l’hypothèse que l’OT
peut avoir des effets bénéfiques sur les personnes avec un SPW.
Il est possbile de citer les travaux d’Einfeld et collaborateurs publiés en 2014 sur des
adolescents et jeunes adultes avec SPW [116]. Dans ces travaux, Einfled ne rapporte
pas d’améliorations du phénotype SPW après 8 semaines de traitement intranasal à
l’OT. Ces résultats quelque peu surprenant vont à l’encontre de l’ensemble de ceux
précédemment exposés dans ce chapitre.
Toutes ces études semblent converger vers une utilisation de l’ocytocine comme nou-
velle piste thérapeutique dans le SPW. Ses actions sur le comportement alimentaire et
social en font un médicament prometteur à tous les âges de la vie à la fois comme un
traitement substitutif et préventif agissant sur la plasticité cérébrale. De plus, les effets
secondaires à la prise d’OT semblent minimes (une légère augmentation des comporte-
ments agressifs) ce qui renforcent son utilisation auprès ces patients.
46
Points Clés du Chapitre
• Le Syndrome de Prader-Willi est un syndrome génétique rare qui affecte
l’expression des gènes d’origine paternelle situés sur le chromosome 15 (la
délétion, la disomie et les anomalies d’empreintes et translocations)
• Il affecte majoritairement l’axe hypothalamo-hypophysaire entraînant un
défaut de synthèse hormonale comme la GH, les gonadotropines et une
anomalie du système ocytocinergique
• Il s’agit d’un syndrome neuro-développemental évoluant en plusieurs
phases :
1. Une hypotonie néonatale avec difficultés d’alimentation/anorexie
2. Prise de poids excessive et début des troubles alimentaires
3. Hyperphagie et troubles comportementaux
• Le tableau clinique comprend :
1. Retard de croissance, dysmorphie faciale et obésité précoce et sévère
2. Retard mental modéré, fonctions exécutives altérées, vrai obsession
pour la nourriture
3. Troubles du spectre de l’autisme : faibles compréhension des
interactions sociales, comportements répétitifs et stéréotypés, colères,
rigidité de la pensée et labilité émotionnelle
• Distinction nette entre les 2 principaux sous-types génétiques avec :
1. apparence faciale et physique plus typique pour les patients avec une
délétion
2. troubles psychiatriques et troubles comportementaux (comorbidités avec
l’autisme) plus fréquents et plus marqués chez les patients avec une
disomie
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CHAPITRE2
Signaux de communication sociale :
visages et voix
2.1 Introduction générale
L’Homme au cours de son évolution est devenu une espèce que l’on qualifie de so-
ciale. En effet, nous interagissons quotidiennement avec nos semblables de façon adaptée
en fonction de l’environnement et de l’évolution de celui-ci. Au cours de l’évolution, l’es-
pèce humaine a développé des caractéristiques qui lui sont propres et qui rendent les
humains experts en relation sociale et en traitement des informations provenant des si-
gnaux sociaux. Notre cerveau a donc lui aussi modifié sa structure dans certaine aires et
notamment dans le néocortex afin de perfectionner nos aptitudes sociales [106]. Cette
dernière observation a fait l’objet d’une hypothèse, l’hypothèse du "social brain" qui
tente d’expliquer l’évolution du cerveau et notamment celui des primates en fonction
des apprentissages sociaux, comme le langage, la complexité de l’environnement et les
demandes cognitives [105].
2.1.1 Définition d’un signal de communication
Avant toute chose, il convient de définir ce que nous entendons par « signaux de
communication ». On peut définir les signaux de communication comme l’ensemble des
signaux qui permettent d’interagir avec nos semblables de façon adaptée et adéquate.
De cette définition nous pouvons alors diviser les signaux de communications en 2 ca-
tégories : les signaux verbaux et les signaux non verbaux. Les premiers sont liés à la
parole et informent directement via les mots de ce que souhaite notre interlocuteur, ou
la personne avec laquelle nous échangeons. Les seconds sont nombreux et ne sont pas
directement, ou du moins consciemment perçus de façon systématique. Ainsi, parmi ces
signaux de communication, nous pouvons citer les visages qui véhiculent les émotions,
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la voix humaine mais également tous les signaux secondaires comme la posture, les
gestes [118]. De même, les yeux, et aussi le regard sont des signaux importants pour la
compréhension d’autrui. Ne dit-on pas que les yeux sont le miroir de l’âme ? D’un point
de vue scientifique, certains ont émis l’hypothèse que nous aurions dès la naissance des
modules cérébraux spécifiques au traitement des visages et des yeux, et qu’à travers
ceux-ci, nous sommes capable de comprendre les émotions, les états d’esprits et les in-
tentions d’autrui [22]. Dans ce travail de thèse, nous nous focaliserons essentiellement
sur la voix et davantage sur les visages.
2.1.2 Notion de "social brain" : l’évolution vers un monde so-
cial
De ce fait, il apparait primordial pour nous de parfaitement traiter ces signaux afin
d’interagir de façon adaptée dans notre monde social. C’est certainement pour cela que
l’on retrouve, au niveau cérébral, une multitude de régions impliquées dans le traite-
ment des informations sociales. Ces aires cérébrales sont maintenant regroupées sous le
terme de "social brain" ou "cerveau social" [2]. Ce social brain représente l’ensemble des
régions neurales qui participent au traitement des informations renvoyées par le monde
social.
Le cerveau social serait le reflet de l’évolution de l’espèce humaine du fait des nom-
breuses interactions avec nos semblables. La théorie du cerveau social (Social Brain
Theory ou SBH, Dunbar) provient d’observations morphologiques sur les cerveaux des
primates et des humains qui se révèlent être volumineux par rapport à la taille des
individus. De cette observation, les chercheurs ont corrélé la taille du néocortex des
primates avec plusieurs indices sociaux comme la taille du groupe social, le nombre de
femelles dans le groupe, la fréquence des coalitions (entraide), la prévalence des jeux
sociaux et la fréquence des apprentissages sociaux [106]. Il semblerait que la taille du
néocortex soit positivement corrélée avec la complexité des échanges et du monde social
dans lequel nous évoluons quotidiennement. De ce fait, notre cerveau aurait évolué afin
de garantir la survie de notre espèce, tout en améliorant nos performances de traitement
des informations et des indices sociaux.
La figure 2.1 ci-dessous, représente l’évolution de comportements sociaux et met
l’emphase sur l’évolution des structures cérébrales de chaque espèce. Par exemple, dans
le cas présent, les hérissions auraient des comportements sociaux essentiellement liés
aux comportements maternels qui permet le bon développement de ses progénitures.
Les primates non humains, comme les chimpanzés, vivent en colonies de quelques indi-
vidus et les humains sont capables de vivre en société de millions d’individus. Si l’on se
réfère à la taille des cerveaux, ceci revient à la corrélation de Dunbar et al, qui démon-
trait un lien entre la taille du néocortex avec la taille du groupe social [2].
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Figure 2.1 – Evolution des cerveaux en fonction des comportements sociaux au travers de
différentes espèces de mammifères. Chez les hérissons, le contact social s’effectue principale-
ment via l’éducation des progénitures. Les chimpanzés peuvent s’établir en groupe d’une dizaine
d’individus, et les Hommes, eux jusqu’au million d’individus. Cette illustration montre que le
cerveau s’est adapté à l’évolution des interactions sociales et à leurs compléxités. Issu de la
revue d’Adolph et al [2]
De par l’évolution du « social brain » dans l’espèce humaine, une part importante des
neurosciences est attribuée aujourd’hui à l’étude de la cognition sociale. Elle regroupe
tous les processus et mécanismes liés au traitement des signaux de communication et
des indices sociaux.
Le modèle en Figure 2.2, reprend l’ensemble des processus qui sont liés à la cog-
nition sociale. Il regroupe les processus basiques comme la reconnaissance des visages,
en passant par le traitement des émotions et leur régulation, mais également des as-
pects plus complexes comme le raisonnement social et la prise de décision. Tous ces
mécanismes sont sous-tendus par des régions cérébrales que l’on peut diviser en 3 ca-
tégories : les régions impliquées dans la représentation perceptive et dans le traitement
des caractéristiques du stimulus portés par les cortex sensoriels (visuels, auditifs. . . ). La
seconde étape rajoute à la perception du stimulus une valeur émotionnelle et applique
un traitement cognitif, en faisant intervenir des aires comme l’amygdale, le striatum ou
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Figure 2.2 – Modèle de la cognition sociale proposé par Adolphs [2]. Ce modèle reprend
l’ensemble des processus et des aires cérébrales impliquées dans la cognition sociale au sens
large.
encore le cortex orbitofrontal (OFC). Enfin la troisième étape permet de construire une
représentation interne des relations sociales en incluant sa propre action sur un groupe
social ainsi que ses conséquences et fait intervenir les cortex préfrontaux et les cortex
cingulaires [2, 3].
De plus la cognition sociale intègre le fait de déchiffrer ou d’interpréter les signaux
provenant d’une tierce personne, ses motivations et ses pensées dans le but d’adap-
ter notre comportement en fonction des attentes d’autrui. De nombreux mécanismes
psychologiques ont été décrits parmi lesquels nous retrouvons l’empathie, la théorie
de l’esprit ou encore le réseau des neurones miroirs. Ces derniers découverts chez le
singe puis extrapolés chez l’Homme, ont la propriété de répondre quand on fait per-
sonnellement une action mais également lorsque l’on voit quelqu’un faire cette même
action [283]. Certains auteurs ont décrit que des lésions dans les aires somatosensorielles
pouvaient altérer la reconnaissance faciale des émotions [88] mettant en lien qu’une al-
tération de sa propre sensation somatique pouvait jouer un rôle dans la capacité à juger
les émotions d’autrui.
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Un autre mécanisme est essentiellement l’apanage de l’Homme : il s’agit de la théo-
rie de l’esprit (qui sera par la suite simplifiée en ToM pour Theory of Mind). Cette
faculté qui apparait aux alentours de 4 ans [258], nous permet d’attribuer des états
mentaux à autrui, d’inférer les croyances d’une autre personne [20] afin de prédire ses
comportements. La théorie de l’esprit a également été décrite sous plusieurs termes
comme « mind reading » ou « social intelligence » et ces mécanismes se recoupent avec
les processus de l’empathie [21]. Plusieurs études ont démontré que la ToM était traitée
au niveau cérébral par plusieurs aires, notamment le cortex préfrontal [140] mais aussi
l’amygdale (en lien avec la valence émotionnelle) ou encore le cortex orbitofrontal [347].
Cette capacité à prédire les comportements d’autrui est particulièrement étudiée dans
des pathologies ou la cognition sociale est déficitaire comme dans les troubles du spectre
de l’autisme (ref), le syndrome de Williams (ref) ou la schizophrénie (ref).
Pour conclure, les études sur la cognition sociale ont été menées via l’utilisation de
diverses expériences, soit en présentant des points lumineux représentant une posture
corporelle, soit en présentant des voix avec des variations de prosodie ou encore en utili-
sant des visages (statiques ou dynamiques) sous différentes conditions. Ces derniers ont
fait l’objet d’une multitude d’études et représentent certainement le signal de commu-
nication le plus finement traité au niveau cérébral. Nous développerons dans la section
suivante l’ensemble des mécanismes cérébraux impliqués dans son traitement.
2.2 Théorie de l’esprit et neurones miroir
Il est un mécanisme essentiel et inhérent à l’être humain, il s’agit de la Théorie de
l’Esprit (ou ToM pour Theory of Mind). Cette théorie a déjà été évoquée dans le para-
graphe précédent, et fera l’objet d’une large description dans cette section. La théorie
de l’esprit peut également être définie sous le terme de "mentalisation", de "mind rea-
ding" ou encore d’intelligence sociale, et souvent fait également référence à la notion
d’empathie.
Afin d’expliquer ce qu’est la théorie de l’esprit illustrons nos propos à travers d’une
petite histoire. Il est 16h, c’est l’heure du goûter et Sébastien comme tous les jours,
s’apprête à manger quelque chose. Comme il n’a pas spécialement faim, Sébastien ne
mangera que la moitié de sa barre chocolatée. Pour ne pas la laisser traîner il range le
reste dans le placard de la cuisine, puis sort jouer au football dans le jardin. Sa mère
entre dans la cuisine, découvre la demi barre chocolatée dans le placard et décide de
la placer dans le frigo. Lorsque Sébastien rentrera dans la cuisine, où cherchera-t-il sa
barre chocolatée. Classiquement, vous répondrez dans le placard de la cuisine, car vous
aurez compris qu’il ne peut pas savoir que sa mère l’a déplacée. Si cela est le cas alors
vous bénéficiez de la théorie de l’esprit. Ceci signifie que vous expliquez le comporte-
ment d’autrui en fonction de leurs jugements, de leurs croyances et de leurs désirs et
non sur la réalité factuelle [138]. Ce système de "mentalisation", également référencé
comme Théorie de l’Esprit (ToM) nous permet d’extraire des informations dans le but
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de comprendre les intentions d’autrui, basée sur notre "intelligence sociale" [8, 347].
Dans de nombreuses pathologies mentales et neurologiques comme la schizophrénie
ou l’autisme, les processus liés à la ToM seraient altérés et pourraient conduire à des
difficultés dans la compréhension des indices importants lors d’interactions sociales. Par
exemple, dans l’autisme, marqué par un manque et/ou faiblesse des relations sociales,
il a été avancé que ces patients avaient des difficultés à imiter de simple mouvements
corporels, à comprendre des actions avec un sens symbolique et à imiter les expressions
émotionnelles faciales [163].
Il est un système qui a reçu beaucoup d’attention au cours des dernières décennies et
qui fait l’objet aujourd’hui d’une large littérature. Ce système particulier a été nommé :
Système des Neurones Miroir (SNM). Il est maintenant accepté que le SNM nous per-
met de reconnaître les buts d’une action perçue en la calquant sur les représentations
mnésiques de nos propres actions [347] et permet plus largement la compréhension des
actions dirigées vers un but. Alors, lorsque nous observons une action qui est incluse
dans notre répertoire personnel, les buts qui y sont associés nous permettent d’inférer
la finalité de l’action de la personne observée.
En fournissant une copie motrice de l’action observée, le SNM pourrait être un mé-
canisme important dans l’imitation, et dans l’apprentissage lié à la répétition des mou-
vements [283]. Quand un individu observe une action effectuée par quelqu’un d’autre,
son cortex moteur s’active, même en l’absence d’activité motrice manifeste. L’observa-
tion d’actions active un réseau complexe formé par des aires occipitales, temporales et
pariétales et des aires motrices [284]. Les aires impliquées dans le SNM seront abordées
plus en détail dans la section suivante.
Dans la mesure où le SNM génère des représentations internes personelles de l’action
commune entre soi et autrui, il est, de ce fait, primordial dans notre capacité à com-
prendre les autres, et donc dans nos relations sociales. C’est dans ce sens que le SNM
fut à la base de l’hypothèse du "mind readind", de l’apprentissage par imitation, ou de
l’empathie [163].
L’empathie ou la capacité à ressentir sur soi les sentiments des autres, fait également
partie intégrante de la théorie de l’esprit. Cette empathie pourrait être sous-tendue par
un réseau neuronal, qui nous permettrait de nous mettre à la place d’autrui [147]. Les
auteurs ont défini plusieurs formes d’empathie. Blair et collaborateurs, ont ainsi distin-
gué 2 types d’empathie : la première qui est cognitive, motrice et la seconde mentionnée
comme l’empathie émotionnelle. Ces 2 formes d’empathie, toujours selon Baird et al,
seraient soutenues par 2 réseaux neuronaux distincts [13]. L’imitation faciale est as-
sociée à l’empathie émotionnelle, alors que l’imitation motrice serait cognitive, ce qui
démontre, en quelque sorte, un substrat neuro-anatomique divisé entre empathie émo-
tionnelle et empathie cognitive.
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Dans cette introduction générale, il faudrait insister sur le fait que la ToM ne peut
pas être considérée comme une seule habileté cognitive mais comme un ensemble de
processus qui seront utilisés dépendamment de la tâche proposée au sujet [302]. Ainsi,
dans une méta-analyse de Shaafsma et al en 2015, l’hétérogénéité dans les méthodes
en neuroimagerie utilisée pour étudier la ToM que ce soit en termes de tâches compor-
tementales ou en méthodes d’analyse, fausse les conclusions sur l’implication des aires
cérébrales dans les processus liés à la ToM [302]. Il faudra alors considérer les protocoles
expérimentaux afin de comparer les activités cérébrales associées.
2.2.1 Au niveau cérébral
De nombreuses études sont intéressées aux réseaux qui sous-tendent les mécanismes
de la ToM. Nous ferons la distinction ici entre les mécanismes liés au système de "men-
talisation" et le système des neurones miroir.
Le réseau cérébral qui est mis en activité par le traitement des tâches impliquant la
ToM inclue le cortex préfrontal médial (mPFC), certaines régions du précunéus et du
cortex cingulaire postérieur, la jonction temporo-pariétal (TPJ) et la partie postérieure
du sillon temporal supérieur (pSTS) [304]. Ce large réseau cérébral verra son activation
bilatérale, et l’implication d’aires précises dépendra du type de paradigme expérimental.
Figure 2.3 – Régions d’intérêt impliquées dans les processus de la théorie de l’esprit. À
gauche les aires du système des neurones miroir que sont : la partie antérieure du sillon
intrapariétal (aIPS), le cortex prémoteur (PMC) et la partie postérieure du sillon temporal
supérieur (pSTS). À droite sont réprésentées les régions cérébrales du système de "mentalisa-
tion" : la jonction temporo-pariétale (TPJ), le cortex préfrontal médial (mPFC) et le précunéus
(PC) qui n’est pas représenté ici. Issu des travaux de Van Overwalle et al [347].
Ce réseau est illustré dans la Figure2.3. À droite de celle-ci vous retrouvez les 2
principales aires cérébrales du système de mentalisation. Le précunéus, qui n’est pas
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représenté sur la figure, situé dans la partie postéro-médiane du lobe temporal, est éga-
lement activé dans les tâches impliquant la ToM. Il serait plus particulièrement recruté
dans la collecte des informations en mémoire et également dans l’imagerie visuelle men-
tale. Toutefois le rôle exact du précunéus dans le système "mentalizing" est encore à
éclaircir. Pour certains auteurs, il serait plausible que le système de mentalisation tire
un avantage de l’information contextuelle, qui requiert le précunéus pour identifier la
structure globale et générale d’un contexte, ou en permettant l’accès aux informations
stockées dans la mémoire épisodique [347].
En ce qui concerne l’activation et le recrutement de la TPJ, Gobbini et al en 2007,
en utilisant une tâche sur les fausses croyances, ont démontré que la TPJ était préféren-
tiellement activée alors que les pSTS étaient davantage impliqué dans le traitement des
informations de mouvements (animations sociales, perception des mouvements de point
lumineux) [147]. D’autre part, elle serait également importante dans la représentation
des buts et des intentions d’autrui [347]. Elle serait alors en lien avec le cortex préfrontal
médial (mPFC) puisque celui-ci a été décrit comme impliqué dans le raisonnement sur
les actions et leurs jugements. Alors que la TPJ servirait à identifier les buts d’une ac-
tion, le mPFC serait davantage lié à la compréhension de ces buts, et à juger la personne
en fonction de son intention. Enfin, la TPJ est également activée dans les paradigmes
de Posner ou "cueing paradigm". De par son activation dans ce type de paradigme, la
TPJ aurait un rôle dans l’orientation de l’attention vers une cible mais surtout dans
l’analyse de la direction du comportement en fonction du but final d’une action [347].
Dans une méta-analyse de Decety et al en 2007, la TPJ (et plus particulièrement celle
de l’hémisphère droit) est largement décrite comme importante dans les processus de
cognition sociale, au sens large [94]. Ces auteurs ont ainsi confirmé la participation de la
TPJ dans les processus d’empathie, dans les processus d’attention/ré-orientation vers
une cible et dans les processus du sens de l’agentivité 1. Toutes ces actions peuvent être
regroupées sous le terme générique de ToM confirmant le rôle important de la TPJ dans
notre faculté à comprendre autrui.
Le système des neurones miroir
Le système qui fut largement décrit et étudié est le système des neurones miroir.
Il fut initialement décrit chez le singe. Chez ceux-ci, ont été retrouvés des neurones
déchargeant quand le singe était activement impliqué dans une tâche. Ces mêmes neu-
rones s’activaient à l’observation d’un autre singe effectuant une tâche identique [283].
Localisés tout d’abord dans l’aire F5 au niveau du cortex prémoteur, des études ulté-
rieures ont étendu la zone des neurones miroir au lobe pariétal inférieur des singes. Chez
l’humain, il est maintenant acquis que le cortex prémoteur ventral (PMCv) et le gyrus
frontal inférieur (IFG) sont les homologues humains des aires appartenant au SNM du
1. Sense of Agency, qui est la conscience de contrôler ses actions et leurs effets
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macaque (aire F5).
De nombreuses études en neuroimagerie chez l’Homme, ont contribué à la descrip-
tion des régions cérébrales impliquées dans les mécanismes du SNM. Par conséquent, le
SNM englobe des aires comme le sillon intrapariétal antérieur (aIPS) et le cortex pré-
moteur (PMC) en incluant le lobule pariétal inférieur (IPL) et le gyrus frontal inférieur
(Figure2.3).
L’aIPS est impliqué dans le contrôle moteur des mouvements quand ils sont exécu-
tés dans le but d’attraper un objet (par exemple prendre sa tasse à café) et contrôle
également l’exécution et l’observation des mouvements orientés dans un but précis. Le
cortex prémoteur (PMC) identifie les buts et les intentions des actions en fonction de
leurs ressemblances avec des représentations internes mémorisées. Si les actions perçues
correspondent à celles que nous avons en mémoire alors le but de l’action est iden-
tifié. Enfin, ces 2 régions reçoivent des afférences du sillon temporal supérieur (STS)
qui contient des neurones multimodaux qui répondent aux mouvements de différentes
modalités perceptives (Figure2.3) [347].
Dans une étude en IRMf, les auteurs ont utilisé plusieurs conditions afin de connaitre
les activations du SNM en réponse à une action. Ces conditions étaient : une action
(main qui saisit un objet), une image (l’objet saisi) ou la même action effectuée dans
différents contextes. Dans cette dernière condition, seule la présence du contexte per-
met au sujet de comprendre l’intention de l’action. Au niveau cérébral, cette condition
entraîne une activation sélective de l’aire de Brodmann 44 (pars opercularis, ou gyrus
frontal inférieur) et une partie juxtaposée du cortex prémoteur ventral (PMCv) [283].
Cette augmentation d’activité dans ces régions corrobore la présence du SNM [244].
Enfin, nous pouvons, par ailleurs, mentionné l’implication du cortex préfrontal
dorso-latéral (DLPFC, BA46) dans certain type de processus du SNM. Il a été décrit
que le DLPFC s’activerait principalement durant la préparation motrice dans le cadre
de l’imitation d’une action [357]. L’implication du DLPFC a été interprétée comme la
sélection et la combinaison de nouvelles séquences motrices, qui feront ensuite partie,
après apprentissage du répertoire moteur de l’individu [357]. Par exemple, Vogt et col-
lègues ont demandé à des personnes non musiciennes d’apprendre une série d’action à la
guitare en pinçant les cordes puis à la restituer. Un enregistrement IRMf était effectué
et ces enregistrements étaient comparés à ceux de sujets musiciens. Ils observaient une
forte augmentation de la réponse BOLD dans le DLPFC (et plus précisément dans l’aire
46) durant l’observation et la préparation de l’action dans la population ne pratiquant
pas de musique. Les musiciens, eux ne montrent pas de modulation d’activité dans cette
région [357]. Ceci prouve que le DLPFC est, de manière préférentielle, impliquée dans
les processus d’apprentissage de nouveautés, et que l’entrainement diminue son impact.
Ce résultat nous montre le rôle important du SNM dans l’apprentissage, grâce à notre
capacité d’imitation [357]
En lien avec l’imitation et l’apprentissage qui en découle, il est alors possible de pen-
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ser que cette capacité est particulièrement efficace dans l’acquisition de compétences
motrices et dans une certaine mesure, sur l’exercice physique. C’est dans cette optique
qu’a été élaborée l’Action Observation Theory (AOT). De nombreuses études ont dé-
montré que l’AOT aurait des effets positifs sur la réhabilitation des patients souffrant
de troubles moteurs. Elle repose sur le fait, qu’observer d’autres individus faire des
actions, peut entraîner une amélioration de ces mêmes mouvements sur une population
malade. Son usage dans la maladie de Parkinson se révèle, par conséquent, être une
bonne alternative aux techniques de réhabilitation. En utilisant cette approche, Cali-
giore et al ont permis la facilitation des performances des mouvements spontanés de
patients avec Parkinson. Ces patients effectuent alors plus facilement les mouvements
observés. L’observation simultanée à l’exécution du mouvement associé pourrait pro-
duire, chez ces patients, une facilitation motrice liée aux activités journalières. Ceci
parait utile pour réactiver les représentations motrices du répertoire des patients afin
des leur permettre une meilleure effection de ces mouvements du quotidien [55] et ainsi
diminuer les troubles moteurs.
Les mécanismes décrits précédemment reposaient sur la perception de l’action et
dans sa compréhension lorsque celle-ci est effectuée vers un but, une intention. Si le pa-
radigme expérimental repose sur la présentation de stimuli chargés émotionnellement,
une autre aire cérébrale s’active : l’insula. Cette dernière, lors d’une expérience menée
en IRMf, s’active, dans sa partie antérieure, en réponse à l’observation ou à l’imitation
d’expressions faciales (parmi les 6 émotions de base). Il a été proposé, en analogie avec
la compréhension de l’action, que ressentir les émotions est attribuable à l’activation
des circuits qui gèrent la réponse correspondante à l’émotion perçue (je comprends que
la personne est joyeuse, alors je ressens moi aussi de la joie) [283].
En élargissant la zone d’étude, nous pouvons nous apercevoir que d’autres aires sont
impliquées dans le traitement des émotions d’autrui. Il n’est donc pas surprenant de
retrouver des aires comme l’amygdale et le gyrus cingulaire plus fortement activés lors
d’observation de visages (ou scènes) présentant des émotions. Ces aires sont fréquem-
ment décrites dans le réseau de traitement des émotions, et leurs activations dans le
cadre de l’empathie semblent fondées. De plus, l’insula sert de relais aux connections
entre les régions de la représentation de l’action et le système limbique et serait impli-
quée dans le ressenti du dégoût [244]. L’amygdale, quant à elle, a été à maintes reprises,
impliquées dans le traitement des émotions négatives, et notamment la peur et la colère.
Les études sur les bases neuronales de l’empathie sont bien souvent contradictoires.
Il a été montré que le gyrus frontal inférieur était impliqué dans les tâches d’empathie.
Chez le singe, seulement une partie restreinte de ce gyrus est recruté dans les tâches
du SNM. En outre, chez l’humain, une dissociation des processus impliqués semblent
importants pour cibler plus spécifiquement les régions en fonction de leurs actions [13].
En résumé, il semblerait qu’un large réseau de régions cérébrales (humaines) pos-
sèdent des propriétés "miroir". Ces aires sont associées régulièrement à l’observation
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et à l’exécution des actions. Par la suite, d’autres régions seront impliquées quand la
tâche nécessitera le recrutement d’aires non-motrices parmi lesquelles nous retrouvons
des aires auditives, des aires somatosensorielles ou encore des aires impliquées dans le
traitement émotionnel [244].
Pour conclure sur cette section, il faut noter qu’à l’heure actuelle, la présence spé-
cifique de neurones miroir reste débattue. Les études en neuroimagerie ont permis de
mettre en exergue un réseau moteur s’activant quand nous regardons un autre individu
faire une action. Sur le principe de résonance, nous sommes alors capables de com-
prendre, via nos propres expériences passées, le but, l’intention voire l’émotion de la
personne avec laquelle nous interagissons. Néanmoins, il est difficile chez l’Homme de
cibler spécifiquement les neurones de certaines aires (cortex prémoteur notamment) afin
de confirmer ou d’infirmer la présence de neurones "purement" miroir.
2.3 Les visages : de la théorie à la perception
2.3.1 Introduction générale
Depuis notre naissance, nous sommes en perpétuelle présence de visages, du tout
premier, celui de notre mère à ceux de personnes inconnues. Ainsi, l’Homme a dé-
veloppé une expertise notable dans le traitement cérébral des visages. Ce traitement
repose sur l’intégration de plusieurs caractéristiques, de la plus basique (configuration)
à la plus élaborée (mouvement, émotions). Dès la naissance, il semblerait que nous
soyons préférentiellement attirés par des stimuli de type visage. Par exemple, l’étude de
Farroni [128], en regard préférentiel, a ainsi pu montrer que les nourrissons semblaient
être davantage attirés par des images ayant 1 point noir surmonté de 2 autres points
noirs mimant le prototype d’un visage (la bouche et les 2 yeux) [128].
De part cet attrait précoce, le visage ne représente alors plus un stimulus visuel
classique mais bénéficie d’un traitement particulier. Il est vecteur d’une multitude d’in-
formations nécessaires au déroulement de nos interactions sociales quotidiennes. Parmi
les informations véhiculées par un visage, nous retrouvons bien évidemment le genre,
mais aussi l’âge, l’ethnie, l’émotion, les intentions, tant d’indices qui permettent de ren-
seigner sur l’identité et l’état mental d’autrui.
Les visages prennent une part tellement importante de notre quotidien qu’il nous
arrive même d’en voir sur des objets classiques de la vie courante. Ainsi, certains di-
ront que la vierge marie leur ait apparue sur une tartine au petit déjeuner, alors que
d’autres plus poétiques verront le visage de leur bien aimé(e) dans les nuages. Ce genre
d’anecdotes qui peuvent prêter à sourire, reflètent une capacité humaine bien précise : la
paréidolie. Il s’agit d’interpréter certaines configurations spatiales comme ressemblant
à un visage, souvent avec des structures mimant 2 yeux et une bouche, ce qui nous
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pousse à voir des visages même sur une machine à laver. Cette capacité reflète bien
notre attrait et notre prépondérance à traiter des visages et la fait également que notre
traitement facial repose sur des configurations prototypiques stables.
2.3.2 Les visages au niveau cérébral
Les avancées dans notre compréhension du traitement cérébral des visages pro-
viennent d’études de cas cliniques de patients atteints de prosopragnosie. La proso-
pragnosie est l’incapacité à reconnaître des visages familiers, sur présentation visuelle,
qui ne peut être expliquée par des déficits visuels de bas niveau, ni par une altération
cognitive [18]. Ces patients rencontrent des difficultés à identifier un visage familier mais
sont capables de reconnaître un proche au son de sa voix ou à l’évocation de son nom
par exemple. Il est nécessaire de différencier 2 types de prosopragnosie. La première est
dite acquise est survient après un traumatisme, une lésion ou une maladie neurodégé-
nérative. La seconde est la prosopragnosie développementale, qui est la résultante de
lésions néonatales ou de prédispositions génétiques.
Alors que les techniques d’imagerie fonctionnelle n’étaient pas encore au point, les
observations faites sur ces patients atteints de prosopragnosie acquise ont permis de
définir certaines zones cérébrales importantes pour le traitement adéquat des visages.
En effet, la prosopragnosie est causée par des lésions sur des structures bien définies que
sont les gyri lingual et fusiforme et le gyrus parahippocampique avec une prédominance
à droite. Des lésions au niveau de l’hémisphère gauche ne conduisent pas, à l’exception
de très rares cas, à des troubles de la perception des visages. C’est ainsi que les neuros-
cientifiques ont défini une aire importante pour le traitement des visages localisée au
sein du gyrus fusiforme de l’hémisphère droit. Ces études princeps ont donc participé à
la définition de la Fusiform Face Area (FFA) qui a été l’objet de nombreuses études.
Par la suite les avancées en neuroimagerie ont permis de valider les observations
faites sur les patients atteints de prosopragnosie en montrant qu’un ensemble d’aires
cérébrales était activé en réponse à des images de visages. Les paradigmes utilisés en
IRMf ont contrasté l’activité de ces aires en réponses à des présentations de visages
par rapport à des présentations d’objets. Ces études ont ainsi pu mettre en évidence
plusieurs régions, au niveau occipito-temporal droit, qui s’activaient préférentiellement
aux stimuli faciaux, alors que les objets activaient des aires plus antérieures au sein
de l’hémisphère gauche [18]. Ainsi, il est admis dorénavant, qu’un large réseau cortical
et sous-cortcial prend en charge la perception des visages incluant plusieurs régions
parmi lesquelles il est retrouvé : le gyrus occipital inférieur (IOG), le gyrus fusiforme
(FG), le sillon temporal supérieur (STS) ou encore des aires limbiques en lien avec les
émotions, voire le cortex orbitofrontal, pour les aspects plus complexes de la cognition
sociale [122]. Les 3 principales aires, qui appartiennent au système "core" selon Haxby,
sont la FFA ou plus largement, le gyrus fusiforme (FG) qui premettrait l’identification
des individus, l’Occipital Face Area (OFA) impliquée dans le traitement de bas niveau
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et le Sillon Temporal Supérieur (STS) concerné par le traitement de la direction du
regard et les mouvements labiaux [122]. Ensuite, au sein du "système étendu", il est
possible d’identifier des aires comme l’amygdale et l’insula qui prendraient en charge
les expressions faciales, le gyrus frontal inférieur (IFG) pour les aspects sémantiques et
enfin des régions spécialisées dans le système de récompense comme le noyau accum-
bens, ou le cortex orbitofrontal. Ces dernières attribueraient de la beauté et un attrait
sexuel aux visages [122].
Figure 2.4 – Représentation schématique des aires cérébrales impliquées dans le tratitement
des visages. Cette figure est basée sur le modèle de Haxby en 2000, puisque les aires cérébrales
sont régroupées en 2 catégories : celles appaterant au "core system" c’est à dire le FFA, la
OFA et le STS, et celles appartenant au "extended system". De plus, cette figure illustre assez
bien les 2 voies de traitement de l’information : la voie ventrale qui part du pôle occipital pour
aller vers les régions temporales antérieures et la voie dorsale qui elle, part vers des régions
pariétales. Les aires qui ne sont pas citées dans le texte : l’IPS ou sillon pariétal supérieur est
lié aux mouvements en attention spatiale couverte. Issu de la revue de Haist et al [165].
La Fusiform Face Area (FFA)
La FFA, localisée à la jonction entre les lobes occipital et temporal inférieur au sein
du gyrus fusiforme, représente l’aire la plus représentative du réseau de traitement des
visages. Partie intégrante du réseau ventral visuel, son premier rôle décrit a été celui
attribué au codage des aspects stables ou invariants des visages comme l’identité ou en-
core le genre. Initialement, la FFA a été décrite comme répondant de façon plus forte,
durant une tâche passive de présentation d’images, à des visages qu’à des objets. Cette
augmentation d’activité spécifique a pu être retrouvée chez 12 participants sur 15, et sa
localisation relativement bien conservée entre les individus [193]. Puis d’autres études
sont venues confirmer ce résultat en constrastant l’activité du FG avec des images des
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textures, des lettres, des maisons, des fleurs etc [194].
L’aire FFA répond à une large variété de stimuli faciaux, incluant des photographies
de visages en nuances de gris, des versions en 2 tons des mêmes visages (sur le même
principe que les Mooney Faces) ainsi qu’à des points de vue différents (visages de 3/4,
avec une luminosité différente...) ou encore à des dessins très basiques (une ovale avec
deux points noirs au dessus d’un trait par exemple) [193]. Suite à cela, il a été défini que
la FFA répondait fortement et de façon similaire à tout un panel de stimuli "visage-like"
et par conséquent, elle serait impliquée dans le traitement des parties faciales et des
configurations spatiales entre ces parties [194]
Enfin, la réponse de le FFA semble assez invariante. En effet, les transformations qui
peuvent avoir lieu sur un visage (changement de taille, de position et d’échelle spatiale)
n’altèrent pas la réponse de celle-ci. Toutefois, elle est sensible à l’effet d’inversion des
visages. Sa réponse aux visages inversés étant nettement plus faible que celle pour des
visages en présentation canonique. Ceci sous-entendrait que la FFA pourrait être l’aire
cérébrale du traitement holistique.
Cette FFA a été ensuite plus précisément étudiée et divisée en deux sous-régions ana-
tomiques et fonctionnelles distinctes : la pFus ou encore la FFA-1 et la mFus encore
appelée la FFA-2 [154]. Les régions ventrales sélectives aux visages, l’IOG, la pFus, la
mFus sont fortement inter-connectées les unes aux autres via des connections directes.
Le réseau ventral est également connecté avec le réseau dorsal via des projections de
matière blanche.
Un point important à souligner : le fait que le recrutement de la FFA dans le traite-
ment visuel n’est pas exclusif aux seuls visages. Certains auteurs ont émis l’hypothèse
que l’activation de la FFA serait le produit de l’expertise pour un type de stimulus. Il est
donc tout à fait correct de retrouver cette aire plus fortement activée pour les visages si
nous considérons que nous sommes des "experts" de ceux-ci. Mais qu’en est-il dans le cas
d’expertise dans d’autres domaines, comme par exemple, chez des ornithologues ? Des
études ont montré que la FFA était activée à la présentation d’images d’oiseaux chez
des experts en ornithologie. Ce résultat a également été répliqué chez des experts en
voiture, qui voyaient leur FFA de l’hémisphère droit s’activer en réponse à des images
d’automobiles [141]. De plus, l’augmentation de la réponse de la FFA est directement
corrélée au degré d’expertise du participant. Des expériences similaires ont été conduites
en demandant aux participants d’apprendre des "Greebles" (objets imaginaires avec des
formes bien précises qui, sous certains aspects, reprennent les configurations structu-
rales d’un visage). Ces expériences ont amené aux mêmes résultats, à savoir que le
FFA était plus fortement activée à mesure que les participants s’expertisaient dans la
reconnaissance des "Greebles". Il semblerait donc que la réponse de la FFA, préféren-
tiellement pour les visages, ne soit pas spécifique. En effet, sous certaines conditions, les
mécanismes de traitement faciaux peuvent être recrutés pour d’autres types de stimuli
visuels. Il n’en est pas moins que le rôle de l’expertise dans l’activité de la FFA reste,
un fois de plus débattu [194].
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Figure 2.5 – Image IRMf de l’activation de la Fusifom Face Area (FFA), de l’Occipital Face
Area (OFA) et du Sillon Temporal Supérieur postérieur (pSTS) en réponse à une présentation
visuelle de visages. L’activation des ces aires est plus forte en réponse à une présentation
visuelle de visages qu’à une présentation d’objets usuels. On remarque également que l’activité
est bilatérale, mais semble, davantage marquée dans l’hémisphère droit. Issu des travaux de
Kanwisher et al [194].
L’Occipital Face Area (OFA)
La deuxième région importante et faisant partie du noyau central du traitement des
visages est l’Occipital Face Area ou OFA. De façon similaire à la FFA citée précédem-
ment, l’OFA voit son activité plus forte en réponse à des présentations de visages. Cette
aire localisée au niveau occipital inférieur droit (dans l’IOG), augmente son activité en
réponse à des présentations faciales. Le rôle précis de l’OFA reste encore à définir. Il
semblerait toutefois, que cette région cérébrale soit spécialisée dans le traitement ba-
sique des visages. Ainsi l’OFA représenterait ou traiterait de façon préférentielle les
parties du visage, c’est-à-dire, les yeux, le nez et la bouche, à des latences de seulement
100ms [266]. Cette représentation des informations portées par les parties faciales est
compatible avec le fait que l’OFA s’occuperait de la première étape dans un réseau
distribuée de la perception faciale. Dans ce réseau, la computation des caractéristiques
faciales augmente en complexité, allant de la simple détection faciale à la reconnais-
sance de l’identité ou la discrimination des expressions émotionnelles. Ces dernières
étapes sont réalisées à des niveaux plus élevés au sein du cortex.
Afin de comprendre plus précisément le rôle de l’OFA dans la hiérarchie du traite-
ment facial, les chercheurs ont utilisé une technique non invasive, la stimulation trans-
craniale magnétique ou TMS. En appliquant un champs par TMS sur la région de
l’OFA droite, les performances de discrimination de la forme des visages se trouvent
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grandement perturbées. Par ailleurs, les performances de discrimination sur des objets
quelconques ou sur la forme du corps sont préservées malgré l’application d’une sti-
mulation par TMS [136]. Toutefois, l’utilisation de la TMS n’altère pas l’ensemble des
processus de la perception des visages. L’effet de cette stimulation s’observera seule-
ment lors de tâches particulières. Par exemple, durant un tâche de reconnaissance, de
la TMS appliquée sur l’OFA droite altère la discrimination des composantes faciales,
comme indiquée précédemment, mais n’altère pas le traitement des configurations spa-
tiales entre ces mêmes composantes [266].
En conclusion, l’OFA ne semble pas être un simple détecteur de visages puisqu’elle
est sensible à certaines transformations faciales. Elle reste toutefois une aire primaire
importante dans le large réseau de la perception des visages et permettrait ensuite une
analyse beaucoup plus fine des visages dans des aires corticales de plus haut niveau.
Le Sillon Temporal Supérieur (STS)
Le sillon temporal supérieur pourrait à lui seul représenter un sujet d’étude complet.
Ce sillon a été largement décrit et associé à de nombreuses fonctions dans la cognition
sociale. Cette région est retrouvée dans le traitement des visages, des mouvements dits
biologiques et plus largement des stimuli sociaux [5]. Indirectement lié aux visages, le
STS a également été impliqué dans les processus liés au langage, d’intégration multi-
sensorielle des informations et dans le système des neurones miroir.
D’un cas d’une patiente atteinte d’épilepsie pharmaco-résistante, Allison et al ont placé
des électrodes intracérébrales au niveau du STS [5]. Ils ont ainsi mis en évidence des
ERPs focaux spécifiques aux mouvements labiaux au sein du STS et dans des régions
adjacentes. Ces résultats ont amené les auteurs à la conclusion que cette région du
STS répond préférentiellement aux mouvements de la bouche. De plus, le STS serait
un carrefour des interactions voix-visages. En effet, le STS permettrait la convergence
des informations unimodales et il aurait un rôle important dans le "speechreading". Ce
mécanisme nous permet d’augmenter notre compréhension de la parole dans le bruit
via la lecture labiale [121].
De cette conclusion, le rôle du STS a été étendu aux traitements des aspects labiles d’un
visage, principalement utilisés dans la reconnaissance des émotions. Il a été montré que
la perception d’une émotion faciale ou du regard module l’activité du STS. Engell et al
ont enregistré une augmentation de la réponse hémodynamique des visages au sein du
STS lorsque des expressions faciales ou un regard déviant étaient présentés.
Cependant, en inspectant plus précisément les activités retrouvées au sein du STS,
Engell et collaborateurs ont rapportés une distinction fonctionnelle. Ils constatent des
clusters de voxels qui s’activent préférentiellement aux expressions faciales, d’autres à la
direction du regard et enfin certains à la fois au regard et à l’émotion. De plus le STS se-
rait bien sensible aux aspects changeant d’un visage. En effet, des lésions bilatérales dans
la région du STS n’altèrent pas les performances lors d’une tâche "match-to-sample" de
64
Figure 2.6 – Topographie des activités attribuées au STS. En vert, la région impliquée dans
le traitement des mouvements biologiques. En rose, la zone activée dans les processus de traite-
ment du langage. En jaune, la région associée à la théorie de l’esprit. Enfin la partie postérieure
est associée à l’intégration audiovisuelle (points orange) et au traitement des visages (points
bleus). Issu de la revue de Hein et al [171].
reconnaissance des visages. Néanmoins, ces lésions bilatérales affectent grandement les
performances de discrimination du regard [193].
La partie postérieure du sillon temporal supérieur a été décrite comme répondant plus
fortement aux mouvements biologiques (points lumineux ayant la même configuration
qu’une personne qui marche) qu’à des mouvements dénués de sens. De plus, certaines
études ont montré une augmentation de la réponse hémodynamique sur présentation
de mouvements de la main seulement quand ceux-ci sont dirigés vers un but (prendre
sa tasse à café). Ces résultats indiquent une implication du STS dans des fonctions dé-
passant l’aspect simplement perceptuel du mouvement humain ou du mouvement des
parties du corps, mais qui traitent l’information en vue d’une intention, de la fonction
sociale de ces mouvements (en lien avec la notion de "mentalizing").
De part ces nombreux rôles, nous tendons vers une topographie des activités du STS.
Cette topographie peut être observée dans la Figure2.6. Nous retrouvons les processus
liés au traitement du langage, au traitement de la direction du regard, mais également
dans le traitement des expressions faciales. Nous pouvons donc argumenter en faveur
d’une spécificité régionale du STS pour l’ensemble des fonctions qui lui sont attribuées.
Dans les aires précédemment citées, à savoir la FFA, l’OFA et le pSTS il est possible
de déceler une élévation bilatérale de la réponse à des visages. Cette élévation est dé-
tectable dans chacune de ces aires individuellement. Néanmoins, si on constraste entre
des présentations de visages et d’objets, la réponse dans l’hémisphère droit va prédo-
miner [292]. La Figure2.5 illustre ces propos. On retrouve une plus forte activation en
réponse à des visages des aires occipito-temporales bilatérales, avec une prédominance
de l’hémisphère droit [194].
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Au total, ces études fondamentales révèlent que, l’amplitude des réponses neuronales
dans le réseau ventral du traitement des visages, est globalement plus élevée pour les
visages que pour les objets usuels. L’activité de ces aires est donc liée à la perception
des visages. Toutefois, l’amplitude de la réponse est modulée à la fois par des propriétés
de bas niveau telles que la position des caractéristiques faciales, et la taille du visage
présenté, mais également par des facteurs top-down comme l’attention [154].
Aires Frontales et Réseau sous-cortical
En dernier lieu, des aires frontales sont recrutées pour des aspects plus complexes
des processus de traitement des visages. Nous ne sommes plus au niveau basique de
détection faciale, ou encore d’identification individuelle. Le Cortex Préfrontal Ventro-
Médian ou VMPFC est impliqué de façon prépondérante dans l’acquisition d’un savoir
social et moral durant le développement. Des lésions dans le VMPC résultent en un
déficit des émotions sociales, un fonctionnement social atypique dans le monde réel et
un biais anormal pour faire des jugements moraux basés uniquement sur l’utilité de
l’action lorsqu’il y a conflit entre émotions morales et considérations rationnelles [3].
En d’autres termes, le VMPFC serait à la base des processus de l’empathie, du système
de "mentalizing" et des jugements moraux. Le cortex préfrontal et orbitofrontal serait
alors davantage impliqué dans le raisonnement social et permettrait d’adapter nos com-
portements. Ces aires de haut niveau ne sont activées qu’en fonction de la demande de
la tâche.
Les grandes régions cérébrales citées précédemment sont des aires majoritairement
corticales. Or, il existerait un réseau sous-cortical de traitement des visages également
appelé le réseau rétino-tectal ou réseau extragéniculé. Ce réseau comprend des aires
comme le colliculus supérieur, le complexe du pulvinar et le complexe amygdalien avec
de nombreuses projections vers le cortex visuel dorsal [187]. Le colliculus supérieur va
recevoir des afférences directes par les voies magnocellulaires. Ces voies conduisent l’in-
formation de façon très rapide et déterminent notre sensibilité aux mouvements rapides
en périphérie du champ visuel. De plus, cette voie magnocellulaire répond à des stimu-
lations sur la base des basses fréquences spatiales (LSF pour Low Spatial Frequency),
de la luminance et du contraste [187]. Le noyau visuel du pulvinar va être également
en lien avec le système visuel cortical. Nous retrouvons des liens entre le pulvinar et le
colliculus supérieur via la voie magnocellulaire, mais également des liens avec les aires
visuelles, primaires (V1 et V2) et secondaires (V3 et MT).
Le rôle de ce réseau sous-cortical reste encore à approfondir. Ceci étant, une possi-
bilité est que, les stimuli faciaux activant le mieux le réseau sous-cortical seraient ceux
se discriminant le mieux par de basses fréquences spatiales (LSF). Par exemple, un
visage exprimant la peur augmente l’activation du réseau sous-cortical et cortical. Un
visage de peur implique une bouche et des yeux ouverts, ce qui augmente les LSF et par
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conséquent, se retrouve mieux discriminable par le réseau sous-cortical [187]. Le réseau
sous-cortical favoriserait le traitement des informations à faibles fréquences spatiales et
participerait à attirer notre attention vers des expressions faciales émotionnelles [253].
En résumé de cette section, le traitement des visages fait intervenir une multitude
d’aires cérébrales distribuées au sein du cortex (Figure2.4). Toutes ces aires travaillent
en synergie afin de parfaitement et efficacement traiter au niveau individuel le grand
nombre de visages différents. Ce réseau important nous permet d’interagir avec nos
semblables et de comprendre rapidement et efficacement les indices sociaux. Nous pou-
vons toutefois définir les trois zones essentielles que sont la OFA, la FFA et la partie
postérieure du STS. Nous les retrouvons toutes les trois dans le système "core" définit
par Haxby. Les autres régions cérébrales ne seront qu’indirectement activées par les
visages, que ce soit pour traiter les émotions, l’état d’esprit ou les intentions des autres.
2.3.3 Les principaux modèles théoriques
Nous pouvons considérer le traitement des visages sous deux aspects : soit nous par-
lons de perception des visages stricto sensu, et dans ce cas, le modèle de Haxby en 2000
sera cité [170], soit nous faisons référence à la reconnaissance des visages (familiers)
interprétée par le modèle de Bruce et Youg en 1986 [50]. Ces deux modèles complémen-
taires sont les plus utilisés dans le cadre du traitement des visages. Le premier est une
vision cérébrale du traitement des visages, puisque chaque aire est associée à une ac-
tion précise. Le second est une vision psychologique du traitement des visages avec des
modules spécifiques à un certain aspect du traitement. Dans cette section, je détaillerai
ces 2 modèles précurseurs, qui font partie aujourd’hui, des modèles les plus cités dans
la littérature.
L’un des premiers modèles expliquant la reconnaissance des visages, est le modèle de
Bruce et Young en 1986 [50]. Ce modèle est avant tout une représentation hiérarchique
du traitement de l’information et tente d’apporter une explication aux mécanismes ren-
trant en jeu lors de la reconnaissance de visages familiers. Ce modèle explique que les
premières étapes du traitement permettent le stockage des caractéristiques invariantes
structurales d’un visage perçu (âge, ethnie, genre). Ce codage des informations basiques
permet d’élaborer une représentation globale d’un visage. Nous stockons alors ces in-
formations en mémoire dans des "unités" spécifiques appelées les "URF" ou Unités de
Reconnaissance Faciale. Les informations stockées dans les URFs permettraient alors
de reconnaître un visage sous différentes conditions (changement de point de vue, sous
différentes luminosités, avec des expressions émotionnelles). En d’autres termes, d’un
seul visage nous allons enregistrer dans une URF spécifique un grand nombre d’informa-
tions complémentaires qui nous permettra, par la suite, de reconnaître ce même visage
quelque soit la situation.
L’étape suivante concerne la familiarité du visage présenté. Elle dépend de la force
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du signal issu de l’URF spécifique, celui-ci étant traité par le système cognitif. La force
du signal est dépendante du degré de ressemblance entre la description stockée dans
l’URF et l’encodage issu des caractéristiques structurales du visage présenté.
Enfin les dernières étapes font intervenir les Noeuds d’Identité de la Personne ou
NIP. Chaque individu connu a son propre NIP contenant des codes sémantiques spé-
cifiques sur l’individu. Ces NIPs nous permettent par la suite d’avoir accès au Noms
de cet individu. Une URF répondra quand un visage approprié de la personne sera vu
(quelque soit le point de vue), mais ne répondra pas à sa voix ou à son nom, à la dif-
férence des NIPs qui ont des réponses plurimodales (visuelles, auditives, sémantiques).
Les NIPs n’interviennent plus alors comme participant à la reconnaissance du visage
mais comme contribuant à la reconnaissance de la personne.
En 2000, Haxby propose un modèle expliquant le traitement des visages dans leur
globalité. Il n’est plus focalisé sur le recollection des informations nécessaires à l’iden-
tité de visages familiers [170] mais davantage sur le traitement cérébral des informations
perçues.
Ce modèle est divisé en deux sections anatomiques et fonctionnelles. La première,
ou système "core", permet le traitement des caractéristiques basiques des visages, les
aspects invariants (configuration spatiale) ainsi que certains éléments faciaux labiles
(direction du regard, mouvements des lèvres).
La seconde section est le système "étendu" ou "extended system" qui englobe un large
panel d’aires cérébrales comme le cortex auditif, le cortex limbique, ou encore l’amyg-
dale. Ce système est activé en fonction de la demande de la tâche. En fonction du type
de stimuli présentés, nous aurons l’activation du cortex cingulaire pour la perception
des émotions. Ce modèle sous-entend que ces parties du modèle ne sont pas obligatoires
pour traiter un visage mais que l’ensemble permet de traiter efficacement l’intégralité
des caractéristiques faciales.
La Figure 2.7 est la représentation schématique tirée de la publication originale
de Haxby en 2000. Nous retrouvons bien les deux sections, à gauche le système cœur
(core), et à droite le système étendu (extended). Nous pouvons remarquer que de fortes
interactions sont présentes entre les deux systèmes impliquant que des interactions entre
ces aires permettent un traitement efficace et rapide des visages. Par ailleurs, les aires
cérébrales exposées, ici dans ce modèle, seront détaillées dans la section suivante.
Ce modèle de Haxby a subi une révision de la part de Rossion en 2008 [288]. La
structure générale de ce modèle n’est pas touchée, mais les principaux changements
sont situés au sein du "core system". Selon Bruno Rossion, il y aurait 2 voies distinctes
au sein de ce système. La première serait une voie directe entre les aires visuelles pri-
maires et la FFA sans passer par la OFA. Cette voie directe rapide serait activée quand
nous catégorisons un stimulus comme un visage ou lors de tâche de détection faciale.
La deuxième voie, plus lente, serait impliquée dans l’individualisation d’un visage par
rapport à un autre, donc au traitement de l’identité. Cette dernière reposerait sur des
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Figure 2.7 – Modèle du traitement des visages proposé par Haxby en 2000 [170]. Ce modèle
divise le traitement cérébral des visages en deux parties : le "core system" qui traiterait les
aspects invariants et l"extended system" qui s’activerait en fonction de la tâche dans laquelle
le sujet est impliquée.
boucles feedback entre la OFA et la FFA et permettrait un traitement beaucoup plus
fin des informations. Cette découverte fut possible grâce à la patiente PS qui présentait
une lésion dans le gyrus occipital inférieur droit (IOG, dans lequel se trouve la OFA).
Ces résultats en IRMf ont montré qu’elle avait une activation préférentielle du gyrus
fusiforme en réponse à des présentations de visages. Ceci signifie que, bien que la OFA
soit nécessaire à un traitement optimal des visages, elle n’est pas obligatoirement une
région charnière du réseau cortical de traitement des visages [288].
2.3.4 Perception et traitement holistique
La perception des visages est un thème qui aujourd’hui encore, représente une part
importante de la recherche sur le domaine. Percevoir un visage, c’est avoir une quantité
importante d’information sur une tierce personne, comme son genre, son âge, son ethnie
mais également sur ces intentions et ses états mentaux (je vous renvoie à la section sur
la théorie de l’esprit). Il semblerait que la perception d’un visage dépende des représen-
tations prototypiques internes que nous avons pu acquérir au cours de notre vie [322].
Ainsi, Smith et al en 2012, ont demandé à des sujets d’indiquer sur des images de bruit
blanc quand ils voyaient des visages (on leur disait que 50% des images étaient des vi-
sages). La subtilité de cette tâche réside dans le fait qu’aucune image de visage n’était
présentée, le sujet devait alors utiliser ses propres représentations internes d’un visage
afin de réussir la tâche. Ils ont alors pu mettre en évidence que dans 44% des stimuli
présentés, les sujets indiquaient avoir perçu un visage, et que ceci se retrouvait dans la
modulation des tracés EEG [322]. De part cette expérience intéressante, il semblerait
que la perception des visages soit basée sur les représentations internes créées par la
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multitude de visages perçus au quotidien depuis notre plus jeune âge.
Les visages sont ils spéciaux ? C’est en tout cas une des hypothèses qui a été émise.
Mais pourquoi alors pouvons-nous considérer ces visages comme à part ? D’une part,
cela vient du fait que les visages sont vecteurs de quantités d’informations comme l’âge,
le genre, l’ethnie, l’émotion, l’intention, toutes ces choses qui rendent ces visages ex-
cessivement spécifiques. Toutes ces informations ne sont pas présentes dans les objets.
D’autre part, cela vient aussi d’une illusion connue décrite par Thompson en 1980 : l’ef-
fet Thatcher [341]. En utilisant des images de Margaret Thatcher modifiées, Thompson
a pu mettre en évidence que les visages avaient une représentation canonique et une
représentation spatiale bien précise. En effet, quand les visages sont présentés à l’envers,
les modifications apportées à un visage sont difficilement perçues. Par ailleurs, quand
ces mêmes visages étaient présentés à l’endroit, alors les modifications devenaient ap-
parentes, voire grossières. La Figure 2.8 illustre parfaitement ces propos. Vous pouvez
constater que sur le panel du haut, si l’on vous demande de dire si ces visages sont
identiques ou non, vous pouvez très facilement être trompé et indiquer que ces deux
visages sont similaires. Pour indiquer précisément et de façon sûre que ces visages sont
différents, cela vous demandera un temps d’analyse beaucoup plus long. Néanmoins,
sur les présentations du panel du bas, il n’y a aucune hésitation à avoir, ces visages sont
bien différents (pourtant si vous retournez la feuille, vous vous apercevrez que ces sont
les mêmes visages que ceux du panel du haut). Les sujets sains seront alors meilleurs à
traiter les visages à l’endroit qu’à l’envers.
Le fait que nous soyons meilleurs à traiter des visages à l’endroit est, d’un point de
vue expérimental, tester via l’effet d’inversion. Il consiste le plus généralement en des
tâches d’appariement ou de reconnaissance de visages et cet effet se traduit par une
augmentation des temps de réponse et des proportions d’erreurs commises plus fortes.
Il semblerait que lorsqu’un visage est présenté à l’envers, il perde son sens "visage" et
que son traitement devienne comme celui d’un objet classique, d’où la nécessité d’un
traitement configural spécifique. De plus, l’effet d’inversion est nettement moindre sur
d’autres types d’objets, renforçant la spécificité des visages en tant que stimulus spécial.
Enfin, un autre argument favorise la spécificité des visages. Malgré la grande variabi-
lité des visages présents sur Terre, chacun est issu d’une configuration identique. Cette
catégorie visuelle diverge des autres catégories car nous pouvons (ou devons) la traiter
à un niveau individuel. L’expertise de traitement des visages prend alors tout son sens,
puisque sans cette expertise, il nous serait difficile d’efficacement et rapidement iden-
tifier les visages et ses composantes. Sans cette expertise, reconnaître individuellement
une personne représenterait une charge cognitive énorme pour notre cerveau, et serait
énergivore et chronophage. Cette expertise se retrouve, d’une certaine façon, au niveau
cérébral. La spécificité des visages a entrainé le développement de modules cérébraux
spécifiques de leur traitement, reliés entre eux par un réseau complexe et étendu, réseau
que nous avons abordé précédemment.
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Figure 2.8 – Illustration de l’effet Thatcher décrit initialement par Thompson en 1980. A :
présentation des visages inversés, avec à droite les yeux et la bouche qui sont conservés à
l’endroit. B : les mêmes visages que dans le A mais présentés cette fois-ci à l’endroit. Là où
sur les visages à l’envers, il peut parfois être difficile de dire que ces visages sont différents,
en présentation canonique les différences sont évidentes.
Les visages : une spécificité humaine ?
Nous avons vu que les visages représentaient un stimulus particulier pour l’Homme
que ce soit au niveau cérébral que perceptif. Cependant qu’en est-il des autres espèces
animales ? Les visages représentent-ils aussi une catégorie à part ?
Les primates sont probablement les animaux bénéficiant d’un traitement des visages
le plus proche du notre et l’ensemble des espèces de primates testées est capable de re-
connaître individuellement un visage. Par exemple, les chimpanzés semblent utiliser
une approche configurale pour le traitement des visages, puisque leurs performances de
reconnaissance sont sensibles aux effets d’inversion et aux manipulations des caractéris-
tiques spatiales faciales [222]. Ces effets ont été largement décrits chez l’Homme, ce qui
nous pousse à considérer que les chimpanzés auraient un traitement des visages assez
similaire au notre. De plus, les chimpanzés ainsi que les macaques, sont en mesure de
coordonner des mouvements faciaux avec des vocalisations acoustiques. De ce fait, ces
espèces sont alors sensibles à la congruence audiovisuelle qui leur permet d’améliorer
leur compréhension des signaux sociaux.
Chez les autres espèces de mammifères non primates, comme le mouton, il a été démon-
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tré qu’ils étaient à même de reconnaitre un autre mouton et ce, au niveau individuel. De
plus, ils ont les capacités de reconnaitre l’image d’un congénère même si les informations
ont été réduites ou si l’image est présentée en petite taille [222]. De plus, comme chez
les humains, les moutons ont une dominance hémisphérique droite dans le traitement
de l’identification d’autres images de moutons.
Sur des aspects plus complexes comme la reconnaissance de son propre visage
(corps), il semblerait que peu d’animaux soient en mesure que reconnaître leurs re-
flets dans un miroir. Les éléphants, les dauphins et les grands singes semblent les seuls
à avoir cette habileté. En effet, lorsque l’on place une marque sur le corps d’un éléphant
et qu’on le place devant un miroir, il est capable de se reconnaître et de retirer la marque
qui ne lui appartient pas [222]. Au même titre que les éléphants, lorsque l’on met un
point rouge sur un orang-outang, celui-ci cherchera à le faire disparaître lorsqu’il se
verra dans un miroir. De façon plus surprenante, les pies seraient également capables
de se reconnaître dans un miroir. Ceci est le signe que ces animaux perçoivent quelque
chose d’anormal étant situé sur leur propre corps et qu’ils ont donc une représentation
mentale d’eux-mêmes.
Il faut noter toutefois que l’évaluation du traitement des visages (simplifier au niveau
de la reconnaissance) n’est possible que sur des espèces ayant une bonne acuité visuelle.
Chez de nombreuses espèces qui n’ont pas de dominance visuelle, la reconnaissance de
conspécifiques s’effectue par l’audition, voire par des vecteurs chimiques.
Traitement holistique
L’effet d’inversion décrit précédemment conduit à une notion importante lorsque
l’on parle de traitement des visages : il s’agit de la notion de traitement holistique.
Il est défini comme la capacité à réunir un ensemble de caractéristiques en une repré-
sentation perceptive globale [288]. Ainsi, ce traitement holistique est particulièrement
efficace pour la reconnaissance des visages et nous permet de retenir de façon rapide et
précise des visages en mémoire. Par ailleurs, cette spécificité de traitement serait déjà
présente chez les enfants, et ce dès l’âge de 4 ans et continuerait à se développer au
cours de l’enfance et de l’adolescence [92].
Quand on parle de configuration faciale, il faut diviser les relations configurales en
deux types. Tout d’abord, il y a les informations configurales de premier ordre. Ces
informations selon Rhodes [276] peuvent être caractérisées de façon indépendante les
unes des autres et peuvent être énoncées par un simple mot (exemple, le nez, la bouche,
les yeux).
Ensuite, il est défini les informations configurales de deuxième ordre. Il s’agit des posi-
tions et des relations spatiales entre les différentes caractéristiques de premier ordre, par
exemple la distance inter-oculaire, ou la distance entre le nez et la bouche. Ces relations
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spatiales configurales de second ordre nous faciliteraient l’identification des visages. Ce
traitement permettrait une meilleure discrimination des caractéristiques faciales dans
lesquelles nous pouvons inclure les très fins mouvements inhérents aux émotions faciales.
Enfin, nous avons les caractéristiques de haut rang. Ces caractéristiques sont dépen-
dantes de l’ensemble des caractéristiques précédentes. Elles vont nous renseigner, entre
autre, sur l’âge, le genre, l’ethnie. Par exemple, l’âge est la résultante de plusieurs carac-
téristiques bien précises comme des cheveux blancs, des rides, des tâches de vieillesse...
[276]
Figure 2.9 – Les images du haut, panel A, en noir et blanc sont appelées les Mooney Faces,
que l’on perçoit en tant que visages à l’endroit mais pas quand elles sont à l’envers (Panel
B). En couleur, panel C, les visages du peintre Giuseppe Arcimboldo, constitués de fruits et
de légumes, mais qui ont comme forme globale celle d’un visage ; présentées à l’envers dans
le panel D. Issu de la revue de Rossion et al [293].
L’inversion affecte le traitement de différents types d’informations. Premièrement,
elle perturbe le traitement des informations configurales dites de deuxième ordre qui
sont essentielles dans la reconnaissance des visages (il s’agit des relations spatiales fines
entre les traits faciaux). Ces configurations sont particulièrement sensibles aux trans-
formations verticales engendrées par l’inversion d’un visage [289]. C’est probablement
pourquoi il est très difficile de reconnaître les visages lorsqu’ils sont présentés à l’en-
vers. Deuxièmement, elle perturbe le traitement des informations configurales dites de
premier ordre. Ces informations correspondent à l’arrangement de base des principaux
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traits de tous les visages : deux yeux, au-dessus d’un nez, lui-même au-dessus d’une
bouche. Ainsi, l’inversion des visages altèrerait également le traitement holistique des
visages. En effet, afin de créer une perception globale, nous avons besoin d’un champ
perceptif (face percetual field) large nous permettant de capter l’intégralité des ca-
ractéristiques d’un visage. Or, l’inversion affecte fortement le champ perceptif en le
diminuant, ce qui nous contraint à favoriser une approche locale pour notre traitement
visuel [289].
Sur la Figure 2.9, plusieurs types de stimuli peuvent induire à percevoir un visage.
Cette perception repose avant tout sur une représentation globale des informations pré-
sentes sur l’image. Dans le panel du haut, des Mooney Faces (des images en constraste
de noir et blanc) sont illustrées qui, lorsqu’elles sont présentées à l’endroit, peuvent
induire la perception d’un visage. Ces mêmes images, lorsqu’elles sont présentées à l’en-
vers (panel B) ou encore de façons découpées (panel E) perdent leur notion de visage.
Il en va de même pour les peintures de Giuseppe Arcimboldo (panel C) qui, dans leur
globalité, reprennent les formes caractéristiques d’un visage (Figure 2.9). Le fait de voir
un visage repose sur notre capacité à traiter les informations de façon globale, en un
percept unifié. Si l’on s’attarde davantage sur les détails des peintures d’Arcimboldo, il
sera possible d’apercevoir que ces peintures sont composées de fruits et de légumes. Il
semblerait que le traitement analytique, par caractéristiques, soit plutôt bien préservé
pour les visages inversés (dans le cas des peintures, même à l’envers on peut toujours
percevoir les légumes), mais la perception d’un visage comme un tout est altérée par
l’inversion. Pour les visages, cette étape analytique fine, ne fait plus partie du traite-
ment holistique, mais intègre les processus d’une analyse par caractéristique importante
pour l’identification d’un visage.
Le test des visages composites est un des tests les plus utilisé quand on veut tester
les capacités de traitement holistique d’un participant. Ce test consiste à présenter des
stimuli de visages divisés en deux moitiés. Ces deux moitiés peuvent provenir du même
visage ou d’un visage différent, qu’il soit connu on inconnu. La présentation se fait en
plusieurs versions, les moitiés étant soit alignées soit décalées et/ou les visages peuvent
être en présentation canonique ou inversée. La tâche consiste alors à indiquer si deux
moitiés faciales supérieures sont identiques. Les résultats obtenus sont excessivement
réguliers entre les différentes expérimentations. Ils se traduisent par un allongement des
temps de réponse et une diminution des performances de réussite. L’illusion des visages
composites crée la sensation que les moitiés supérieures sont différentes, ce qui n’est
pas, bien évidemment, toujours le cas (Figure 2.10). La régularité dans les résultats,
ainsi que l’effet induit par cette tâche, ont conduit les chercheurs à considérer l’effet des
visages composites comme un indicateur de la perception holistique.
Grâce au traitement holistique, les jugements de la moitié faciale cible seront altérés
par les changements causés par l’autre moitié faciale lorsque les visages sont à l’endroit
et les moitiés alignées. Cet effet disparait lorsque les moitiés ne sont plus alignées ou
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Figure 2.10 – Illusion des visages composites. Panel A : le premier visage en vert est le
visage cible. Puis on lui attribue différentes moitiés inférieures (représentées par les rectangles
rouges). Lorsque les moitiés inférieures changent, nous avons alors l’impression d’un nouveau
visage, d’un nouveau percept unifié, la moitié supérieure semble elle-aussi différente. Or celle-
ci est strictement identique entre les 5 présentations. Panel B : les mêmes moitiés faciales
qu’utilisées dans le panel A mais présentées de façon décalées. L’illusion de l’apparition d’un
visage composite n’est plus présente. Il est alors beaucoup plus simple d’indiquer que les moitiés
supérieures sont identiques. Issu de la publication de Rossion et al [290].
encore lorsque le visage est présenté à l’envers [290]. L’effet des visages composites peut
servir d’indicateur à la présence de troubles du traitement des visages. Par exemple,
dans certaines pathologies comme la prosopragnosie congénitale, ou encore dans les
troubles du spectre de l’autisme, la perception holistique serait altérée à la fois pour
les visages mais également pour les objets [87]. Néanmoins, la corrélation entre la puis-
sance des capacités holistiques et les performances de reconnaissance faciale ne fait pas
consensus. Il semblerait que posséder une bonne intégration holistique soit un avantage
pour la reconnaissance faciale, mais ne soit pas nécessaire [290].
Le traitement global d’un visage peut aussi être appréhendé par la Part-Whole Task.
Dans cette tâche, on demande aux participants d’indiquer si des parties isolées (par
exemple des yeux) appartiennent à un visage présenté dans sa globalité. Les résultats
indiquent que la perception des parties du visage est plus précise lorsque le visage est
entier à l’endroit que lorsque les parties sont présentées séparément. Ceci peut traduire
le fait que les éléments constituant un visage ne sont pas perçus isolément mais comme
une intégration dans une unité visuelle plus large qu’est le visage. L’effet part-whole
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est dirigé par une augmentation des performances dans la condition globale (visage
normal), alors que l’effet composite repose sur une augmentation du nombre d’erreurs
dans la condition alignée [275].
En résumé, pour qu’un visage soit traité de façon holistique, il faut qu’il y ait une
continuité dans les caractéristiques, une uniformité. Lorsqu’un visage va perdre sa "vi-
sagéité", c’est à dire son sens de visage en tant que stimulus visuel, il sera alors traité de
façon analytique, caractéristique par caractéristique. Ainsi de nombreuses études ont
utilisé un ensemble de manipulations qui brisent l’intégrité d’un visage et le regroupe-
ment global que nous utilisons grâce à notre expertise. Par exemple, le test des visages
composites en condition non-aligné casse l’uniformité du visage (en décalant la moitié
supérieure de la moitié inférieure). Il est possible aussi d’augmenter la distance entre les
caractéristiques ou d’inverser le sens du visage pour mettre en évidence un traitement
global [87].
Comme évoqué en introduction de cette section sur la perception des visages, l’hypo-
tèse dite du "holistic template-matching" définit que nous nous basons sur un template
personnel afin de reconnaître un visage. Le traitement des informations faciales prove-
nant d’une image de visage à l’endroit ou à l’envers est alors comparé à un template de
visage à l’endroit [136]. La perception holistique est fortement dépendante des repré-
sentations internes. La puissance de l’effet composite augmente pour les catégories de
visages humains du type morphologique le plus fréquemment rencontré ou par exemple,
pour les visages appartenant à la même ethnie que l’observateur [290]. Plus le visage
présenté va s’éloigner de notre prototype personnel, plus il sera difficilement recon-
naissable parmi d’autres visages. Ceci permettrait d’expliquer pourquoi nous sommes
sensiblement moins bons à mettre en relation deux visages lorsque ceux-ci sont présentés
à l’envers ou lorsqu’ils sont trop éloignés des visages fréquemment rencontrés (d’ethnie
différente).
Enfin, le traitement holistique des visages accentue le fait que la perception faciale
est un processus dans lequel plusieurs types d’informations interagissent de façon dyna-
mique tout au long du temps pour former une représentation unifiée [9]. Les premières
informations disponibles sont grossières puis s’affinent à mesure que l’information re-
monte la hiérarchie des aires corticales, définissant ce que certains ont appelé l’hypothèse
de l’analyse "coarse-to-fine", de la simple détection faciale à la reconnaissance fine des
émotions [9].
2.3.5 Les composantes de perception
Percevoir un visage induit, au niveau cérébral, une réponse précoce que l’on peut
mesurer au niveau du scalp par enregistrements EEG. C’est ainsi, que des chercheurs
ont mis en évidence l’apparition d’un pic positif entre 150 et 210 ms après la présenta-
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tion d’un visage qu’ils ont appelés la P2 vertex 2 ou VPP (Vertex Positive Potential).
Cette onde est plus fortement induite (amplitude plus forte et latence plus courte) en
réponse à la présentation de visages qu’à n’importe quelle autre catégorie d’objets. Des
travaux ultérieurs ont tenté de définir à quels processus du traitement des visages cette
VPP correspondait. Les auteurs ont ainsi pu mettre en évidence que la VPP répondait
préférentiellement aux visages et qu’elle reflèterait notre capacité à percevoir un stimu-
lus visuel en tant que visage, en présentation canonique à l’endroit. En d’autres termes,
la VPP est une réponse cérébrale, à une étape relativement précoce (seulement 150ms
après l’apparition du stimulus), mais déjà complexe, de la perception de configurations
faciales globales, voire d’encodage structural des visages [184]. Enfin, contrairement à
d’autres composantes EEG, la VPP n’est pas toujours modulée pas des transforma-
tions diverses apportées aux visages. Enfin, elle n’est pas sensibl à la familiarité des
visages, ni à leurs expressions émotionnelles [18]. Néanmoins, sa latence est retardée
par l’inversion des stimuli qu’ils soient des visages ou des voitures. De plus, l’amplitude
de la VPP est identique entre la présentation d’un visage ou d’un mot. Ceci a conduit
certains auteurs à définir la VPP comme un reflet de notre expérience pour certains
types de stimuli visuels et que son amplitude sera d’autant plus importante que notre
expérience sera grande [296].
Figure 2.11 – Tracé EEG des différentes composantes liées aux visages. On y retrouve en
haut la VPP qui a un pic plus élevé en réponse à des images de visages que de voitures. En
bas, la P1 et la N170 y sont présentées, toutes deux également plus importantes en réponse à
des visages. Tiré des travaux de Rossion et al [296].
2. point qui est situé au sommet du crâne
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La P1 ou P100 est une composante positive qui voit son pic entre 90-100 ms après
la présentation du stimulus au niveau des électrodes centrales et latérales (postérieures)
et qui serait causée par l’activation des aires visuelles extrastiées ventrales [291]. Son
amplitude serait maximale au niveau des sites occipitaux latéraux. Contrairement à la
N170 qui est maximale sur les électrodes de l’hémisphère droit, la P1 semble bilatérale
(Figure 2.13). Au même titre que le N170, la P1 est plus large en réponse à des visages
qu’à tout autre type d’objets, des voitures par exemple.
La P1 serait le reflet du traitement de bas niveau (spectre d’amplitude, fréquence spa-
tiale) propres aux visages, et leurs changements moduleraient en réponse la P1. Cette
activité très rapide pourrait expliquer que nous sommes capables de détecter de façon
rapide et précise des visages dans un environnement visuel à des latences de seulement
100 à 120 ms [84]. Alors, la P1 permettrait par la ensuite d’accéder à des représentations
plus complexes d’un visage comme le fait que ce soit un visage familier, ou encore le
traitement de l’émotion qui apparaît plus tardivement. En d’autres termes, de par son
action précoce et sa modulation par des effets d’inversion, la P1 pourrait être le reflet
du traitement holistique des visages.
En élargissant la zone d’analyse, il a été trouvé associée à la VPP (à la même latence
soit environ 150 ms après la présentation du stimulus) et localisée au niveau occipito-
temporal une déflexion négative, la plus connue dans le traitement des visages : la N170.
Il s’agit d’une onde négative au niveau du tracé EEG aux alentours des 150-200ms et
qui est caractéristique de l’identification du stimulus comme un visage.
Lorsque les visages sont transformés, par exemple en isolant, en masquant ou en sup-
primant certaines parties faciales (les yeux par exemple), l’amplitude de la N170 reste
identique à celle en réponse à un visage normal. Elle peut même augmenter et ce tant
que le stimulus est perçu comme un visage. Cet effet est également présent lorsque
l’organisation globale des caractéristiques faciales est totalement changée (Figure 2.12).
Cette observation suggère que l’apparition de la N170 reflète la représentation d’un sti-
mulus en tant que "visage" au niveau du cerveau humain. Cependant, même si la N170
est présente en réponse à des visages transformés, sa latence est légèrement décalée
(d’environ 10-20 ms) que ce soit par modification des caractéristiques faciales (les yeux,
la bouche) ou par modification de la configuration globale (position des parties faciales
les unes par rapport aux autres) [295]. Il est possible de voir sur la Figure 2.12 les types
de stimuli induisant une large amplitude de la N170 (une réponse typique). Parmi ces
stimuli on retrouve bien évidemment les photographies de visages. Néanmoins, curieu-
sement, l’amplitude de la N170 semble être typique (bien que décalée temporellement)
pour des images de visages ayant des parties manquantes, ou encore sur des schémas
très basiques d’un visage, ou juste à la présentation de parties faciales isolées.
Il est possible qu’en l’absence de représentation normale globale d’un visage, nous
puissions mentalement recréer un visage dans sa globalité. Par exemple, si on nous pré-
sente seulement les yeux, puisque nous connaissons parfaitement le prototype visage,
alors nous sommes capables de replacer ces yeux en une représentation mentale com-
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Figure 2.12 – Exemples de stimuli qui entraînent une réponse cérébrale marquée par une
N170 à faible amplitude (panel de gauche) et une N170 à forte ou large amplitude (panel de
droite) [295].
plète, ce qui se traduirait par une N170 d’amplitude comparable à celle d’un visage
entier [291].
Par ailleurs, nous pouvons considérer la N170 comme une signature des visages. En
effet, en utilisant d’autres types de stimuli (par exemple des voitures, ou des animaux),
son amplitude est moindre et sa latence retardée. De plus, lorsqu’on présente des Moo-
ney Face à l’endroit, la N170 est classique, ce qui n’est plus le cas lorsque ces mêmes
Mooney Faces sont présentées à l’envers (Figure 2.12) [294]. Ces résultats peuvent être
remarqués sur la Figure 2.13. Les tracés en pointillés qui correspondent aux images
scrambled des visages et des voitures, n’entraînent quasiment aucune réponse au ni-
veau cérébral (pour la composante N170). Les voitures induisent une réponse qui est
moindre que celle d’un visage que l’on peut considérer comme maximale (visible au
niveau du cercle rouge). Ceci renforce la notion que la N170 est liée à la perception des
visages et des représentations de type "visage".
Cependant, quelle est l’aire cérébrale à l’origine de cette réponse ? Cette question est
aujourd’hui encore sujette à débats. Certaines études ont avancé que la N170 serait le
reflet de l’activité de la OFA plus que de la FFA alors que d’autres travaux ont prouvé
le contraire. Par ailleurs, le STS selon certains auteurs, serait le candidat potentiel à
l’origine de la N170. Du fait de son action et de son rôle dans l’analyse et le traite-
ment des aspects changeants des visages (regard, mouvements labiaux, émotions), il a
été associé à la production de la N170. Cette hypothèse provient du fait que la N170
est sensible à la direction du regard. Alors la N170 serait le reflet du fonctionnement
d’un module spécifique dans la détection des yeux et dans le traitement de la direction
du regard [18] comme par exemple le STS. Si l’on considère le traitement des visages
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comme hiérarchique, alors les premières étapes de traitement de l’information serait
pour la OFA et correspondrait à la P1, et qu’ensuite l’étape ultérieure atteindrait la
FFA, qui engendrerait la N170 et ainsi de suite. Tout ceci reste purement spéculatif.
Pour conclure, la proximité des ces aires les unes par rapport aux autres ainsi que la
faible résolution spatiale en EEG doivent en partie expliquer ces résultats contradic-
toires [295].
Figure 2.13 – Enregistrements moyens des potentiels évoqués en fonction des différents
types de stimuli. À gauche, nous avons les réponses des électrodes occipito-temporales gauche,
et à droite, dans l’encadré rouge, celles des mêmes électrodes côté droit. En noir, le tracé
en réponse aux visages, en ligne noire pointillées, celui pour les images scrambled issues des
visages, en gris, celui pour des images de voitures et en gris pointillé, les images "scrambled"
issues de l’ensemble des images de voiture. Il est visible ici une modulation importante de
la N170, qui est maximale à droite en réponse à des visages. Issu des travaux de Rossion et
al [291].
Enfin, intéressons-nous aux composantes tardives du traitement des visages. La pre-
mière, la N250, porte la notion de familiarité et apparait vers 300ms. La N250 pariéto-
occipitale, pourrait déjà indexer des étapes liées à la reconnaissance individuelle des
visages. D’une façon plus communément admise, des activités de type N2 occipito-
temporales, observées entre 200 et 300 ms ont été associées à l’activation des représen-
tations en mémoire visuelle à long terme des visages connus. Il faut toutefois différencier
cette N250 de la N250r, qui reflète la familiarité d’un visage suite à une répétition de
ce visage. On ne peut pas parler de reconnaissance de visage familier pour cette N250r.
Elle serait alors considérée comme faisant partie d’une mémoire incidente (implicite) des
visages induite par la répétition de présentation d’un même visage. La reconnaissance
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est considérée comme incidente lorsque le sujet n’est pas engagé activement dans une
tâche de reconnaissance des visages déjà vus par rapport aux visages nouveaux. Alors,
quand ce visage répété apparaît, il entraîne une réponse au niveau cérébral marquée
par la N250r.
Dans le cadre du traitement des visages, les effets de longue durée observés, incluant
des activités de type N400 et P600, pourraient refléter la mise en jeu des processus liés à
la récupération d’informations sémantiques lors de l’identification de visages familiers.
Ces activités pourraient être le reflet des processus liés à l’appariement entre les stimuli
présentés et les représentations des visages connus ou déjà vus en mémoire visuelle.
En effet, la N400 est une mesure que l’on retrouve dans un large réseau d’aires, qui
incluent le langage, le traitement des objets, des visages, des actions et des mouvements
mais également dans les habiletés en mathématiques et la mémoire sémantique [209].
Initialement décrite dans le cadre du traitement du langage, la N400 est modulée par
la manipulation de phrases grammaticales incorrectes et semblent moins importante en
réponse à des mots aberrants [209].
La N400 serait en lien avec les mécanismes de la familiarité. En effet, que soit en mé-
moire incidente ou en réponse à des visages de célébrités, les réponses de la N400 sont
plus amples que celles observées pour des visages inconnus dans les régions centro-
pariétales [251]. L’effet d’inversion diminue drastiquement l’amplitude de cette onde,
puisque l’identification précise d’un visage est sensiblement plus ardue lorsque le visage
est présenté à l’envers. En résumé, le décours temporel du traitement de l’information
(visage) débute par la N170, puis la N250r et enfin la N400 qui correspondent respec-
tivement à l’encode structurel, puis à la reconnaissance faciale pour se terminer par le
traitement sémantique associé à un visage [251].
Enfin, en lien également avec la familiarité, nous retrouvons une onde positive aux
alentours de 600 ms après la présentation d’un stimulus, il s’agit de la P600. Cette
dernière, semble correspondre à l’accès aux informations contextuelles sur le visage et
plus largement sur l’objet présenté. En outre, la N400 et la P600 ne sont pas spécifiques
aux visages, mais reflètent des processus importants dans le traitement de ceux-ci. Ces
composantes rentreraient en jeu lorsque des informations sémantiques verbales ou non
doivent être traitées au niveau cérébral et sont accessibles via la présentation visuelle
d’un visage particulier (Figure 2.14). Si l’on considère le modèle de Bruce et Young sur
la reconnaissance des visages, le fait de reconnaître un visage familier active un module
plus large d’informations sur la personne. On pourrait supposer que la vue d’un visage
connu active également un large réseau d’informations sémantiques (le nom : Mylene
Famer, la profession : chanteuse) et contextuelles (je me souviens l’avoir vu en concert
en 2013...) qui sont associées au visage de la personne présentée. Les deux composantes
tardives du traitement des visages seraient davantage associées à des niveau de traite-
ment plus élevés en lien avec les processus de la mémoire.
Il est difficile, bien souvent, de dissocier le traitement des visages de celui des expres-
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Figure 2.14 – A : Composantes EEG liées à la notion de familiarité. Dans cet exemple,
les auteurs faisaient varier certaines caractéristiques faciales de François Mittrérand, et ils
montraient qu’en condition congruente (visage classique), les ondes N400 et P600 étaeint
plus importantes. B : réponses tardives liées au traitement des émotions. On retrouve une
augmentation de l’amplitude de la LPC en réponse à des visages effrayés, supérieure à celle
observée pour des visages joyeux. Adapté du livre de Barbeau et al [18].
sions faciales. De ce fait, qu’en est-il du traitement des émotions au niveau cérebral ?
Il a été retrouvé une augmentation de la positivité centrale qui a été renommée par
la suite par certains auteurs en P300, en LPP (Late Positive Potential) ou encore en
LPC (Late Positive Component). Cette onde a été observée en réponse à des visages
exprimant une émotion comparée à une présentation de visages neutres. Par ailleurs,
la présence de la P300 n’est pas retrouvée uniquement après la présentation de visages
émotionnels. En effet, certaines études ont démontré que d’autres présentations char-
gées émotionnellement telles que des scènes ne comprenant pas de visages, ou encore des
mots pouvaient induire une réponse similaire à celle produite par un visage émotion-
nel [359]. Il semblerait alors que les modulations de la P300 ne soient pas uniquement
liées aux visages mais plus généralement à la perception d’un contenu émotionnel dans
les stimuli de l’environnement [18]. De plus, si l’on regarde la Figure 2.14b, on peut
s’apercevoir que l’amplitude de la LPC est plus importante pour les visages effrayés. Il
a également été montré que la N170 pouvait être modifiée par l’émotion portée par un
visage. Une émotion positive va faire apparaître la N170 plus précocement alors que des
émotions négatives (surtout la peur) vont augmenter son amplitude [25]. Ce résultat
montre que les émotions influencent notre traitement des visages ainsi que leur stockage
en mémoire [359].
Au total, les activités liées à la reconnaissance des visages semblent mettre en jeu
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des activités distribuées dans le temps, à partir de 250 ms environ. Ces activités refléte-
raient les différents processus liés à la reconnaissance de visages connus, mettant en jeu
les représentations en mémoire visuelle des visages, ainsi que les mémoires épisodique et
sémantique éventuellement disponibles sur les personnes. Cette distribution temporelle
des activités corticales est parallèle à la distribution des régions cérébrales impliquées
dans la reconnaissance des visages. Elle implique à la fois des régions temporales et des
régions frontales.
Les composantes électrophysiologiques chez l’enfant
Pour conclure cette section, nous allons nous intéresser aux réponses corticales chez
les enfants. L’ensemble des composantes électrophysiologiques présentées précédemment
étaient chez l’adulte sain. Il a été démontré que des analogies étaient présentes chez
l’enfant. Dès le plus jeune âge, il a été retrouvé une onde négative qui représenterait
le précurseur de la N170 adulte : la N290. Cette déflexion négative apparait sur les
électrodes postérieures et la latence de son pic variera entre 290 et 350 ms après la
présentation du stimulus. Cette latence aura tendance à diminuer à mesure que l’en-
fant grandit [91]. Son amplitude est plus importante pour des visages au regard direct
qu’au regard indirect, observée sur des nourrissons de 3 mois [126]. De façon similaire à
l’adulte chez qui la N170 est modulée par la perception du regard, la N290 des enfants
semble être également influencée par la direction du regard.
Par la suite, vers l’âge de 4 ans, la N170 peut s’observer, cependant à des amplitudes
plus faibles et des latences plus importantes que celle observées chez les adultes [91].
Par ailleurs, la maturation complète de la N170 est un processus lent. En effet, des
études récentes ont montré que les composantes "N170-like" d’enfants de 12 mois sont
moins spécifiques aux visages et se retrouvent modulées par d’autres type de stimuli [91].
Plusieurs résultats d’études d’ERP chez l’enfant (moins de 12 mois) ont ainsi révélé que
les composantes électrophysiolgiques durant le traitement des visages sont moins spé-
cifiques pour les visages humains en présentation canonique que celles observables à
l’âge adulte [91]. De plus, la réponse de la N170 à la présentation des yeux isolés, n’est
observable qu’à partir de 11 ans. Une réponse similaire à celle d’un adulte pour les
visages complets ne s’observe que très tard durant le développement (quasiment à l’âge
adulte, vers 18 ans). Une autre observation atteste de l’évolution et de la maturation
des processus de traitement. Il est souvent retrouvé chez les enfants une "N170-like"
bifide. La première déflexion correspondrait à la N290 décrite chez les nourrissons de 12
mois, et la seconde serait la résultante de la N400. Ainsi, des auteurs ont proposé que
la N170 adulte serait la fusion des deux composantes présentes dans l’enfance [340].
Ce développement lent et constant au cours de l’enfance jusqu’à l’âge adulte nous
renseigne sur les processus liés à la perception des visages. L’émergence graduelle de
la spécificité de réponse de la N170 est cohérente avec le fait que l’expérience induite
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Figure 2.15 – Evolution des 2 principales composantes électrophysiologiques du traitement
des visages au cours du développement. La latence et l’amplitude de la P1 et de la N170 ont
été étudiées pour chaque tranche d’âge en utilisant 4 tâches différentes. La première est une
tâche implicite ne nécessitant pas d’attention pour les visages. La seconde, appelée ici n-back
task est une tâche de reconnaissance des visages. La troisième est une tâche de mémoire et
la dernière est liée aux processus émotionnels. On remarque dans ces 4 graphiques, qu’au
cours du développement, les latences de la P1 et de la N170 diminuent. Pour l’amplitude,
celle de la P1 diminue au cours du temps alors que celle de la N170 subit d’abord une forte
diminution jusqu’à l’âge de 9 ans avant de brusquement ré-augmenter. Les plus fortes chutes
sont observées avant l’âge de 11 ans. Adapté des travaux de Taylor et al [340].
par la grande variabilité des visages joue un rôle primordial dans le développement
adéquate des systèmes de traitement adultes [91]. Ces processus complexes ont besoin
de maturer et la réponse optimale adulte ne vient qu’avec l’expertise des visages. La
Figure 2.15 nous montre l’évolution des amplitudes et des latences des deux principales
composantes de la perception des visages. Il est possible de remarquer que les latences
sont très importantes chez les plus jeunes enfants (4 ans minimum dans cette étude)
que ce soit pour la P1 que pour la N170. Les amplitudes, elles aussi, subissent de grands
changements, avec une forte diminution pour la P1. L’évolution au cours du temps de
la N170 augmente dans un premier temps jusqu’à l’âge de 11 ans avant de subir une
chute brutale [340]. De plus, dans cette étude, il est souligné que la difficulté de la tâche
chez les plus jeunes enfants, semble influencer grandement les latences et les amplitudes.
Ces auteurs ont ainsi pu mettre en exergue trois principaux facteurs qui influent sur
la latence du traitement précoce des visages dans l’enfance : un effet de l’âge (sous-
84
tendu par le développement et la maturation cérébrale), un effet de la demande de la
tâche (difficulté, reconnaissance, émotion) et un effet du type de stimuli (canonique vs
inversé) [340]. Enfin, les plus importants changements sont observés avant l’âge de 11
ans ce qui signifie qu’avant cet âge, nous serions dans une période critique pour les
processus de traitement des visages.
La P1, serait observable à partir de 4 ans, avec des latences plus courtes en réponse
à des visages comparés à des objets, également sensible à l’inversion des visages (bien
que ce dernier point ne soit pas retrouvé dans toutes les études) [91]. Sa latence ainsi
que son amplitude diminueront au cours du développement de l’enfant. Enfin, elle est
sensible à l’effet d’inversion des visages dès l’âge de 4 ans, reflétant déjà une certaine
spécificité des visages à cet âge [340].
Plus tardivement, une composante négative centrale (ou Nc) est détectée chez des
enfants de 6 mois. Cette déflexion négative maximale au niveau des électrodes fronto-
centrales apparaît entre 400 et 800 ms après la présentation d’un visage. En utilisant
un paradigme de type odd-ball, il a été démontré que cette onde était sensible à la
probabilité d’apparition d’un stimulus, et son amplitude tend à être plus forte pour les
"évènements rares" comparés aux "évènements fréquents" [91]. Ce résultat est en lien
avec des études en mémoire incidente chez l’adulte. De ce fait, la Nc infantile pourrait
refléter le traitement de la familiarité des visages et correspondrait à la N250r adulte.
Enfin, une onde lente positive est détectée approximativement 800 ms après la présen-
tation d’un stimulus sur des enfants de 3 mois. Cette onde a été associée à des processus
mnésiques chez les enfants et représenterait les mises à jour des informations perçues
sur une personne, ce qui complète les représentations identitaires en mémoire. Dans
un contexte de reconnaissance faciale, cette onde pourrait être le reflet de processus
d’encodage afin de créer ou de modifier des représentations perceptives des visages fa-
miliers [91].
2.4 Exploration visuelle des visages et des scènes
sociales
2.4.1 Études princeps et exploration visuelle
Nous avons vu précédemment que les visages étaient traités, au niveau cérébral, de
façon très particulière. Ils représentent une catégorie visuelle à part et l’être humain
a développé des mécanismes spécifiques aux visages. En plus de posséder des modules
cérébraux qui lui sont propres, les visages et plus largement les scènes sociales, bénéfi-
cient d’une exploration visuelle, dans la population typique, bien précise.
L’étude des déplacements oculaires ainsi que l’attention vers les visages a débuté à
la fin des années 60 avec les travaux de Yarbus. Dans ces travaux, Yarbus proposait
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plusieurs images de personnes, soit uniquement un visage, soit un corps dans sa globa-
lité, voire une scène sociale (Figure2.16) Il s’agit des premiers résultats démontrant que
notre attention était principalement attirée vers les visages et plus précisément, vers les
caractéristiques internes de ces visages. Ce résultat est notamment visible lorsque seul
le visage est présenté ou lors d’échanges sociaux plus complexes. Yarbus a également
pointé du doigt que l’exploration de scènes visuelles pouvait être fortement dépendante
du contexte, en atteste la répartition du regard sur la photographie de l’enfant en Fi-
gure2.16.B.
Figure 2.16 – Photographies utilisées dans la première étude d’exploration faciale de Yarbus
dans les années 60. On remarque que les déplacements oculaires se font majoritairement vers
la zone des yeux. Ces images sont issues des travaux de Birmingham et collègues [40].
Quelques années plus tard, le développement des techniques en eye tracking ont
permis de valider ces résultats précurseurs. L’eye tracking est une méthode qui repose
sur la réfraction d’un rayon infrarouge au niveau de la cornée. Grâce à des capteurs
spécifiques et à l’angle d’incidence du rayon en retour, il est possible d’enregistrer pré-
cisément la localisation du point central du regard. Cette technique permet donc de
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façon totalement non invasive, de refléter et d’indiquer les zones ainsi que les stimuli
attirant notre attention. C’est ainsi que grâce à cette technique, des zones d’intérêt au
sein d’un visage ont pu être définies. Par conséquent, lorsqu’il est demandé d’explorer
librement un visage à un participant sain, il va automatiquement diriger sa première
saccade vers les yeux 3, puis, distribuer son regard entre les yeux, le nez et la bouche
pour former le fameux triangle d’exploration faciale.
L’exploration des visages est également dépendante de certains facteurs qui in-
fluencent notre attention. Par exemple, une étude a montré l’importance de la culture
et de l’ethnie dans l’exploration visuelle des visages. En effet, cette étude démontre que
des sujets caucasiens regardent davantage les caractéristiques internes du visage et plus
particulièrement les yeux. Par ailleurs, les sujets asiatiques, eux, regardent davantage
le centre du visage, pour avoir "en quelque sorte" une vision globale du visage [182].
En plus de l’effet de l’ethnie, le statut social semble lui aussi influer sur notre explo-
ration faciale. Dans une étude parue en 2010, Foulsham et collaborateurs ont apporté
de nouveaux résultats quant à un effet du statut social [132]. Dans un premier temps,
ils ont demandé aux participants de juger du statut social hypothétique de personnes
présentées lors de courtes vidéos. Puis, ils ont utilisé ces mêmes personnes lors d’une
tâche d’exploration visuelle (toujours avec la présentation de vidéos montrant des in-
teractions sociales) avec pour consigne, d’imaginer que le participant est entrain de
travailler avec les personnes en vidéo, et d’indiquer avec qui le participant voudrait
par la suite travailler. Ils ont ainsi pu mettre en évidence que les personnes bénéfi-
ciant d’un statut social élevé étaient celles qui étaient le plus fréquemment et le plus
longuement regardées par les participants, et ce même lorsque d’autres personnes sont
éxhangent entre eux [132]. Ce résultat nous indique qu’une personne considérée comme
importante, prestigieuse ou ayant de fortes connaissances (des rapporteurs de thèse par
exemple), sera observée plus longuement. De plus, nous pouvons penser qu’en regardant
une autre personne interagir et explorer les individus autour d’elle, nous puissions grâce
à ce biais, avoir un indicateur des statuts sociaux des individus présents (puisqu’une
personne considérée comme ayant un statut social élevé sera davantage regardée). Tout
ceci nous permettrait alors d’adapter nos interactions sociales en fonction des statuts
sociaux supposés des personnes présentes.
Enfin, une influence du genre sur les comportements oculaires d’exploration faciale a
aussi été rapportée. Bien que les deux genres regardent de façon prépondérante la région
des yeux, les hommes ont tendance à regarder plus la zone de la bouche que les femmes.
Quant à elles, les femmes ne se focalisent uniquement que sur les yeux [365].
Ces études ont ainsi permis de démontrer que l’exploration visuelle des visages, sur-
tout lors de situations plus écologiques, était fortement dépendante d’une multitude de
facteurs. Dans le paragraphe précédent, nous avons vu que l’ethnie, le statut social ou
le genre, étaient des facteurs à prendre en considération lors de tâche en exploration
3. et plus particulièrement l’œil gauche du fait probablement de l’avantage de l’hémisphère droit
dans le traitement des visages
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visuelle. Nous pouvons penser également qu’en fonction de la consigne demandée aux
participants, l’expérimentateur influence l’exploration visuelle d’un visage par un indi-
vidu. Cette dernière réflexion a été démontrée par les travaux de Yarbus, qui enregistrait
des profils exploratoires différents en fonction de la consigne donnée aux participants
(par exemple : Donnez l’âge de personnages ; Retenez l’emplacement des objets et des
personnages de cette scène). Par ailleurs, l’utilisation d’images statiques de visages ou
de scènes dynamiques complexes, pourrait faire varier l’exploration visuelle. De plus,
nous pouvons imaginer que lorsque les yeux sont inclus dans une scène complexe, ils ne
soient pas la zone la plus regardée.
Pour répondre au mieux à ces interrogations, Birmingham et collaborateurs ont
proposé une tâche visuelle d’exploration des scènes sociales, divisée en 4 séquences dif-
férentes [40]. Ce qui diffère entre ces différentes séquences est le contenu social (soit 1
ou 3 personnes) ainsi que les actions des personnages (soit la/les personne(s) est oisive,
soit elle est impliquée activement dans une tâche). Ils ont ainsi mis en évidence que
le regard des participants était dirigé vers la région des yeux des protagonistes, et que
la fixation de cette zone augmentait avec le nombre de personnes dans la scène sociale
(augmentation du contenu social) [40]. De plus l’effet d’attraction du regard vers la zone
des yeux est plus marqué lors de présentations de personnes activement impliquées dans
une tâche, une action.
Dans une étude ultérieure, la même équipe de Birmingham et al ont utilisé, non pas
des images statiques, mais des scènes sociales dynamiques. L’idée de cette étude était
de démontrer qu’en fonction de la consigne apportée aux participants, l’exploration
visuelle de certaines zones était modulée. Dans ces travaux, ils ont explicitement de-
mandé aux participants de rapporter, après la vidéo de présentation les intentions et
les états mentaux des acteurs. Ils ont alors démontré que les participants dirigeaient
automatiquement leur regard vers les yeux des personnes alors que dans la consigne,
l’instruction ne mentionnait pas de volontairement se diriger vers la zone oculaire. Ceci
pourrait traduire le fait que nous apprenons au cours du développement, que les yeux
apportent des informations importantes, sur les états mentaux ou sur les intentions
d’autrui, pour adapter nos interactions sociales [41].
Ainsi, ces deux études de Birmingham et collaborateurs, ont permis de détailler
que les sujets normotypiques préfèrent regarder, de façon prédominante, la région des
yeux, même lorsque les autres parties du corps sont visibles et que cet effet persiste
lors de présentations de scènes sociales dynamiques. De plus, quand le contenu social
augmente, les sujets sains portent automatiquement leur attention vers les yeux dans le
but d’extraire des informations pertinentes pour comprendre l’échange social, et/ou les
buts des individus présents. Par ailleurs, la présence physique d’un individu peut égale-
ment influencer notre attention vers des indices sociaux. Laidlaw et al ont enregistré les
mouvements oculaires ainsi que les orientations de la tête d’individus lors d’un échange
avec une personne, qu’elle soit physiquement présente dans la pièce ou seulement au
travers un écran. Ils ont montré que notre volonté de regarder un autre individu est for-
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tement influencée par la présence physique de la personne. Ceci est perçu comme le fait
que la personne, quand elle est physiquement présente, peut potentiellement s’engager
dans une interaction sociale et donc, augmente notre capacité à diriger notre attention
vers la personne [211]
2.4.2 La technique des "Bubbles"
Les techniques d’eye tracking se focalisent souvent, lors de leurs analyses, à la déli-
mitation de zones d’intérêt ce qui restreint le chant d’exploration. De ce fait, en com-
plément, la technique des "Bubbles" a permis de définir des zones faciales impactant
les performances de catégorisation. De plus cette technique permet de directement lier
les performances de catégorisation à la présentation et à l’étendue de zones faciales
précises. Les participants devaient alors faire une simple tâche de reconnaissance en 3
parties : la première était une tâche de reconnaissance basée sur l’identité, la seconde
était une tâche de discrimination du genre et la troisième portait sur la discrimination
entre des visages neutres ou heureux. Pour ces tâches, les chercheurs ont utilisé le même
set de 10 images de visages, 5 d’hommes et 5 de femmes. Lorsqu’ils ont quantifié qu’elles
étaient les zones faciales utilisées pour effectuer ces tâches, les auteurs se sont assurés
que les performances des participants étaient au-delà de 75%.
Figure 2.17 – Grâce à la technique des bubbles développée par Schyns et collaborateurs, il
est possible de quantifier les zones d’intérêt au sein d’un visage permettant au moins 75%
de réponse à la tâche demandée. A : zones d’intérêt importantes lors de la tâche d’identité.
B : aires faciales nécessaires lors de la tâche de discrimination du genre. C : zone d’intérêt
préférentielle lors de la tâche de reconnaissance d’expression faciale (ici neutre vs heureux).
Adapté des travaux de Schyns et al [306].
La Figure 2.17 est une synthèse des résultats obtenus. Gosselin et al ont pu mettre
en évidence que les participants utilisaient des zones bien précises afin d’obtenir des
performances élevées aux 3 tâches de discrimination. Ainsi lors de la tâche de recon-
naissance en Figure 2.17.A, les participants ont eu besoin d’une vue d’ensemble du
visage avec des zones de plus fortes saillances comme les yeux et la bouche. Lors de la
89
tâche de discrimination du genre, les yeux ont été privilégiés, avec un avantage pour
l’oeil gauche (Figure 2.17.B). Enfin, pour indiquer si un visage est neutre ou non, la
zone de la bouche semble être essentielle, comme visible en Figure 2.17.C.
Dans une étude ultérieure, cette fois-ci focalisée sur les zones informatives pour la
reconnaissance des émotions de base, Schyns et collaborateurs ont appliquée également
la techniques des "Bubbles". La Figure 2.18 reprend les principaux résultats obtenus.
Grâce à cette technique, ils ont pu mettre en évidence que les informations importantes
(nécessaires pour reconnaître une émotion) ne sont pas portées par les mêmes zones
faciales [321]. Ainsi, nous pouvons classer les émotions en différentes catégories : la
première, celle des émotions reconnues grâce à la partie inférieure des visages comme
la joie, la surprise et le dégoût. La deuxième catégorie est celle des émotions reconnues
grâce aux informations situées dans la partie supérieure des visages comme la peur et
la colère. La troisième, celle de la tristesse, semble nécessiter plus d’informations distri-
buées de façon étendue sur un visage.
Figure 2.18 – Toujours grâce à la technique des Bubbles développée par Schyns et Gosselin,
il est possible de savoir où sont situées les informations importantes afin de reconnaître une
expression faciale précise. Adapté des travaux de Smith et al [321].
Ces résultats ont été confirmés par la suite dans une autre étude. En utilisant les 6
émotions de base définies par Ekman, Schurgin et al ont pu démontrer que l’exploration
du visage et les zones faciales importantes pour la reconnaissance émotionnelle variaient
en fonction de l’émotion portée par un visage [303]. Dans une expérience en deux temps,
ils ont découvert que la joie est plus facilement identifiable quand les yeux sont masqués
et que la bouche est visible. À l’inverse, il est plus facile de détecter la colère quand la
bouche est occultée et les yeux visibles. Ceci est en lien avec les profils d’exploration
visuelle essentiellement focalisés sur la zone de la bouche lors de la reconnaissance de la
joie et sur les yeux lors de la reconnaissance de la colère [303]. Cette étude a donc permis
de définir que certaines caractéristiques faciales étaient plus importantes que d’autres
dans la reconnaissance d’émotion spécifique. Ainsi, la peur, la colère et la tristesse sont
des émotions dont la reconnaissance est basée sur la moitié supérieure de visage (yeux
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et sourcils). La joie, le dégoût et la surprise sont des émotions qui, à l’inverse, sont
reconnues grâce aux parties inférieures des visages (la bouche notamment).
Comme vous pouvez le constater, les travaux de Schurgin sont venus confirmer
les résultats obtenus par Schyns. La convergence de ces résultats nous indique que nos
explorations visuelles et nos préférences du regard sont fortement dépendantes des émo-
tions. Notre exploration faciale sera modulée par l’expression portée par un visage, et ce
de façon totalement automatique et involontaire. Par conséquent, un visage exprimant
la joie attirera le regard d’un individu sur la zone de la bouche, tout comme la surprise
alors la peur et la colère attirera le regard vers la zone des yeux.
Les émotions faciales sont marquées par des mouvements brefs et uniformes de
l’ensemble des muscles faciaux. Ces mouvements représentent alors les informations
importantes, nécessaires pour comprendre et reconnaître l’émotion sur le visage d’un
individu. De ce fait les résultats obtenus par Schyns puis par Shurgin, sont à mettre
en lien avec ces mouvements faciaux. Par exemple, la joie va être marquée par l’étire-
ment des lèvres qui vont laisser apparaître les dents ainsi que la remontée des muscles
des joues. A contrario, la colère, va être marquée par le froncement des sourcils et le
pincement des lèvres.
2.4.3 Attirance pour les visages dès la naissance ?
Les travaux décrits dans la section précédente ont été menés essentiellement sur des
populations d’adultes sains. L’exploration visuelle est alors bien dépendante de facteurs
externes attirant plus fortement notre attention vers eux. Cependant, qu’en est-il de
l’exploration visuelle des enfants, voire des nourrissons ? Sommes-nous dès la naissance
attirés par les visages ?
Bien que les nouveaux-nés ne soient pas encore des experts dans la reconnaissance
et le traitement des visages, ils sont néanmoins davantage attirés par des visages, ou des
configurations faciales schématiques [128]. Ainsi, plusieurs travaux se sont intéressés aux
stimuli attirant l’attention des nourrissons, en se focalisant sur les visages. Ces travaux
ont alors montré que notre propension à "automatiquement" diriger notre regard vers les
visages est détectable dès les premiers jours de vie. En effet, les nourrissons semblent
sensibles à des stimuli faciaux, qu’ils fixent plus longtemps que des stimuli (images)
d’objets [128].
L’utilisation de la technique d’eye tracking se limite bien souvent à des paradigmes
de regard préférentiel (ou preferential looking). Le principe est très simple : on propose
aux enfants deux ou plusieurs stimuli simultanément et on enregistre sur quel stimulus se
porte le regard de l’enfant. Malgré la relative simplicité de ces paradigmes, ils ont permis
de déterminer et d’étudier les capacités cognitives avancées des enfants, qu’elles soient
sociales, d’apprentissage ou encore biologiques [331]. Les premières études ont porté
sur la réponse des enfants face à la nouveauté, en enregistrant les temps de fixation
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Figure 2.19 – Stimuli utilisés lors de différents travaux menés chez le nourrisson afin d’étu-
dier les préférences de regard et les attirances visuelles vers certaines configurations spatiales.
Les schémas b, c et d sont suffisants pour démontrer une préférence visuelle chez des nouveaux-
nés. Adapté des travaux de Johnson et al [186].
sur des objets impossibles. Il a alors été montré que ce temps était plus long lorsqu’un
objet nouveau apparaissait. Puis par la suite d’autres paradigmes sont apparus comme
le paradigme de la Violation des attentes (Violation of expectation), ou encore celui dit
du "Forced-choice Preferential Looking" [331].
Quelques minutes seulement après la naissance, il semblerait que pour les nourris-
sons, les yeux deviennent la caractéristique faciale la plus regardée du visage, un biais
qui continue jusqu’à l’âge adulte à l’exception de pathologies comme la schizophrénie
ou l’autisme.
De plus, il a été démontré que les nourrissons avaient une préférence pour les visages
ayant un regard direct que pour des visages au regard indirect. L’importance du contact
oculaire a été soulignée, comme un indicateur de l’échange social, et reflétant des pro-
cessus d’attention conjointe. Des enfants de 3 mois sourient moins quand un adulte
détourne son regard et recouvre le sourire lorsque le contact oculaire par les yeux est
rétabli. La signifiance du regard mutuel dans le développement des relations sociales hu-
maines a été également montrée dans d’autres études, révélant sa fonction pour fournir
des informations, pour réguler les interactions adulte-enfant, pour entraîner son contrôle
social et pour faciliter les tâches avec un but [126]. Ces résultats renforcent les points
de vue qui soulignent l’importance d’un contact oculaire pour un développement social
complet et adéquat [127].
Bien que déjà très performant, le système visuel des enfants n’est pas entièrement
développé à la naissance et l’acuité visuelle est plus faible qu’à l’âge adulte. Par consé-
quent, les propriétés des stimuli qui attirent l’oeil des nourrissons sont celles qui ac-
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tivent le mieux le réseau rétino tectal. Ce réseau sous-cortical fait référence à la théorie
CONSPEC-CONLERN proposée par Morton et Johnson [246]. Cette théorie propose
qu’un réseau sous-cortical présent dès la naissance soit responsable des orientations et
préférences visuelles des nourrissons vers certains stimuli (sociaux). Ce réseau ou mé-
canisme est appelé CONSPEC (responsable de la détection des visages). À la naissance
et durant les premières semaines, CONSPEC va répondre à des stimuli visuels qui cor-
respondent à des représentations faciales grossières, comme par exemple deux ronds
noirs au dessus d’un autre rond noir mimant les yeux et la bouche (Figure 2.19.b).
La prédisposition des nourrissons à se diriger vers les visages (grâce à CONSPEC),
permettra ensuite de développer et d’acquérir une spécialisation corticale des circuits
impliqués dans le traitement des visages (CONLERN, impliqué dans la reconnaissance
et le traitement des visages). Morton a émis l’hypothèse que le biais vers des certaines
configurations visuelles, contrôlé par une voie sous-corticale, servirait à nous orienter
vers des stimuli visuels spécifiques. Ce biais attentionnel permetttrait de développer une
spécialisation dans le traitement des visages [187]. Ce ne sera donc que par la répétition
d’apparition de visages appartenant à notre espèce, que nous apprendrons à reconnaître
les visages humains et à spontanément diriger notre attention vers eux. Cet aspect basé
sur l’apprentissage sera pris en charge par CONLERN, qui nous permettra d’emma-
gasiner les informations spécifiques relatives aux visages humains, et nous permettra
ensuite d’identifier efficacement des visages. Ce n’est qu’à partir de deux mois que les
structures plus corticales prendront le relais du traitement global des visages.
De nombreux auteurs ont, par conséquent, insisté sur le fait que les basses fréquences
spatiales contenues dans un visage soient importantes pour l’enfant [93, 186, 316]. En
effet, des distributions en basses fréquences particulières conduiraient les nourrissons à
diriger leur regard vers des configurations bien précises comme les visages. De plus, il
a été montré que les enfant utilisaient les LSF contenues entre 0 et 0.5 cycle par degré
pour la reconnaissance des visages statiques. Lorsque ne sont pas accessibles les infor-
mations contenues dans les fréquences spatiales situées entre 0.5 et 1 cycle par degré,
les nourrissons sont alors incapables de reconnaître des visages [259]. D’autres facteurs
comme le contraste ou encore l’orientation des fréquences spatiales, sont importants
dans l’attirance du regard des nourrissons.
En outre, l’utilisation de présentations schématiques de visages (comme ceux en
exemple dans la Figure2.19) conduit également à des attirances de regard chez les
nourrissons. Plus exactement, les configurations contenant le plus d’informations sur
la partie supérieure d’un stimulus seront celles qui attireront le regard de l’enfant.
Par exemple, en montrant deux formes géométriques simultanément aux enfants (Fi-
gure2.20A), une avec beaucoup d’informations dans la partie supérieure et la version
inversée de cette même forme, les chercheurs ont montré que les enfants vont préférer
regarder les stimuli canoniques que ceux présentés à l’envers (donc préférer ceux avec le
plus d’informations dans la partie supérieure). En utilisant des images de visages, mais
avec en modifiant l’orientation des caractéristiques faciales, comme représenté dans la
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Figure 2.20 – Stimuli utilisés dans le but de démontrer une asymtrie haut-bas dans les
préférences visuelles des nourrissons. A : formes géométriques présentées deux à deux. Les
enfants vont alors privilégier les formes géométriques ayant le plus d’informations en haut,
donc toutes celles situées à gauche. B : Même pricinpe qu’avec les formes géométrique mais
en utilisant des visages dans lesquelles les caractérisitques internes ont été tournées. C : les
préférences visuelles sont testées entre un visage réel et un visage impossible mais égalitaire
en terme de répartition des informations. Les enfants ne montrent alors aucune préférence
visuelle entre un visage réel et un visage impossible. Adapté des travaux de Simion et al [316].
Figure2.20B, des résultats similaires sont retrouvés, à savoir une préférence pour le
visage avec les deux yeux en haut. Maintenant que ce passe-t-il lorsque l’on présente
simultanément un visage classique et un visage avec une organisation canonique mais
avec des caractéristiques aberrantes ? Dans ce cas de figure, les nourrissons ne vont
manifester aucune préférence visuelle entre le visage réel et le visage aberrant, puisque
celui-ci est "égalitaire" dans la présence de caractéristiques faciales dans la partie supé-
rieure du visage.
Il semblerait alors que la "vraisemblance" d’un visage ne soit pas ce qui attire le plus un
nourrisson, mais davantage le fait que la majeure partie des informations soient situées
dans la partie haute de l’image présentée [316]. En effet, un visage réel ne sera pas
préféré à un visage totalement aberrant dans la mesure où celui-ci conserve la structure
globale d’un visage réel. Donc, ce qui attire les nourrissons, est l’asymétrie qu’il peut y
avoir entre le haut et le bas d’une image, de façon aspécifique aux visages.
En conclusion de cette section, l’attirance de l’être humain vers les visages et plus
94
particulièrement les yeux, est présente dès la naissance. Au départ très rudimentaires, les
mécanismes qui sous-tendent notre orientation sociale vont s’améliorer avec l’expérience
et la répétition des présentations faciales. Ainsi, nous sommes de plus en plus sensibles
aux informations que véhicule un visage au fur et à mesure du développement. De
ce fait, nous apprenons quelles zones d’un visage sont importantes pour initier une
interaction sociale (l’attention conjointe et la détection du regard), pour comprendre
une émotion ou encore pour évaluer une action dans une scène sociale et adapter notre
comportement. Ces notions de zones importantes dans un visage vont être à l’origine des
explorations visuelles concentrées sur la zone des yeux, que ce soit sur un visage statique
ou lors de scènes sociales dynamiques. Cependant, des facteurs vont venir moduler les
préférences de regard. Par exemple, la culture, l’ethnie, le genre ou encore la demande
de la tâche sont autant de facteurs qui influencent la direction du regard et l’exploration
des visages.
2.5 Interactions Voix-Visages : les voix ou "an au-
ditory face"
2.5.1 Informations véhiculées par les voix
L’intégralité de ce qui a été présenté précédemment portait sur le traitement des vi-
sages et des notions associées comme la théorie de l’esprit. Nous allons voir maintenant
un autre élément important dans la cognition sociale, il s’agit de la voix humaine.
La voix, au même titre que les visages, nous renseigne sur un individu par un grand
nombre d’informations. Au delà de l’aspect linguistique, les voix permettent de discri-
miner le genre d’une personne, son âge, son identité, parfois sa corpulence. Grâce à la
prosodie, nous avons aussi accès aussi aux émotions et aux états d’esprits d’un indi-
vidu [376].
Chez l’être humain, et particulièrement dans la société moderne, les voix sont pré-
sentes en permanence, que ce soit lors d’échanges avec une personne physique, ou vir-
tuellement avec l’éclosion d’Internet, de la télévision et de la radio. De ce fait, nous
pouvons donc considérer que comme pour les visages, nous sommes des "experts" du
traitement de la voix. Par conséquent, les voix sont-elles traitées de la même façon que
d’autres types de sons ? Avons-nous, au niveau cérébral, une spécificité neuronale ? En
d’autres termes, est-ce que les voix sont spéciales ? Que sommes nous capables d’ex-
traire de la voix humaine ?
La première information à laquelle nous avons accès et ce, très rapidement et fa-
cilement, est le genre d’un individu. Nous sommes capables d’identifier le genre grâce
au pitch et au timbre de la voix [263]. Dans une étude de Belin et al, ils ont fait va-
rier le pitch (ou fréquence fondamentale f0) et le timbre afin de passer d’une voix très
masculine à une voix très féminine. La consigne demandée aux participants était tout
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simplement d’indiquer si le son qu’ils entendaient était masculin ou féminin (plusieurs
catégories de sons étaient présentés, des instruments et des voix). Ils ont ainsi pu démon-
trer que nous nous basons essentiellement sur le timbre pour effectuer la catégorisation
du genre. Néanmoins, lorsque les stimuli deviennent ambigus, nous utilisons l’informa-
tion portée par le pitch et le timbre pour discriminer le genre. Il semblerait que lorsque
la catégorisation soit difficile nous utilisions une combinaison des informations appor-
tées par le pitch et le timbre, puisqu’à lui seul, le timbre ne permet pas d’obtenir de
bonnes performances de discrimination [263]. Ce choix de l’utilisation inconsciente de
ces caractéristiques vocales tirerait son origine des différences anatomiques des cordes
vocales et de l’appareil vocal. En effet, les femmes ont des voix plus aiguës et de plus
hautes fréquences de formants [380] du fait de cordes vocales plus courtes.
Par ailleurs, nous pouvons aussi estimer l’âge d’une personne au son de sa voix. Nous
nous basons sur des indices de perception de l’âge chez les adultes qui comprennent la
réduction du débit de parole et l’augmentation de la variabilité de la fréquence fonda-
mentale (f0) [380]. Grâce à ces indices nous pouvons alors estimer l’âge d’une personne
mais la précision est souvent assez médiocre, avec des estimations faussées et sous-
évaluées d’environ une décennie en moyenne. Il en va de même de l’estimation de la
taille d’un individu [30]. Les estimations de la taille corporelle se sont révélées très
imprécises et réposent sur des stéréotypes vocaux bien souvent erronés. Par exemple,
une voix grave va plutôt être associée à un homme de grande taille alors qu’à l’inverse,
une voix plus fluette va être associée à un homme de plus petite taille et corpulence [30].
Ainsi il semblerait que nous basions nos mécanismes de perception des voix sur des
prototypes, comme les visages [213]. Des expériences ont permis de mettre en évidence
un effet d’apprentissage des visages : "l’aftereffect". Cet effet vient d’une théorie selon
laquelle nous codons les visages suivant un axe. Sur cet axe, au centre, figure le visage
moyen, et tout autour sont représentés des visages qui divergent plus ou moins du vi-
sage moyen (Figure 2.21) [344]. Puisque les visages sont codés suivant une trajectoire
rectiligne, alors pour chaque visage il existe un anti-visage (par exemple si Jim à des
yeux plus espacés par rapport au prototype, alors anti-Jim aura des yeux moins espa-
cés). Lorsqu’on demande à des participants sains d’apprendre un visage (par exemple
Jim) avant une phase de reconnaissance, cet apprentissage va entraîner un changement
de perception du visage prototypique. Quant celui-ci apparaîtra, les sujets auront l’im-
pression qu’il s’agit du visage anti-Jim, ce qui défini "l’aftereffect" [344]. Par analogie, il
est possible de prendre en exemple les couleurs. Le visage moyen correspond au blanc
et les autres visages à toutes les différentes couleurs. Lorsque un point blanc est pré-
senté après une adaptation à la couleur rouge, alors on aura la sensation que ce point
blanc est bleu. Tout ceci aboutit alors à la définition de la théorie dite du "norm-based
coding", qui indique que nous codons au niveau neuronal, les visages suivant un espace
3D par rapport à un visage prototypique [277].
Qu’en est-il des voix ? Suivent-elles cette théorie ? C’est afin de répondre à cette
question que l’équipe de Latinus et collègues ont créé des voix prototypiques situées
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dans un espace 2D comme illustré sur la Figure 2.21. Ainsi, ils ont pu créer une voix
"moyenne", ainsi que plusieurs identités vocales avec leurs opposés (suivant le même
principe des anti-face) [215]. Après un apprentissage de plusieurs voix distinctes (3
dans cette expérience), l’équipe de Latinus a pu démontrer un effet similaire à celui
obtenu pour les visages. En effet, après la phase d’adaptation (par exemple la voix de
Tom), les stimuli étaient perçus plus souvent comme avec l’identité opposée à la voix
d’adaptation (anti-Tom). La voix moyenne, quant à elle, était perçue après l’adaptation,
plus souvent comme l’anti-voix adaptative [213].
Figure 2.21 – Principe du "norm-based coding" pour la perception des visages et des voix.
Les voix et les visages seraient codés par notre cerveau dans un espace 2D, au centre duquel se
trouverait notre visage/voix moyenne, notre prototype. Ainsi la reconnaissance des voix et des
visages serait d’autant plus simple que nous nous éloignons du prototype. Afin de tester cette
hypothèse des expériences d’effet de présentation ont été mises au point, durant lesquelles la
présentation d’un visage (dit target) va influencer notre perception du visage/voix moyenne,
que nous allons juger comme identique à l’anti-visages/voix de la cible (anti-target, diamé-
tralement opposée à la cible). Issu pour les voix de Latinus et al [213] et pour les visages de
Tsao et al [344].
Grâce à ces expériences, ils ont pu valider l’hypothèse selon laquelle les voix seraient
elles-aussi perçues suivant une voix prototypique. Ils mentionnent également dans ces
travaux, que la notion de "norm-based coding", pour les voix, avait été proposée des
années auparavant, lorsque des travaux avaient montré que certaines voix étaient plus
facilement mémorisées que d’autres. Ce résultat pourrait provenir du fait que ces voix
plus facilement mémorisées, étaient plus distantes de la voix moyenne prototypique que
les autres voix plus difficilement retenues en mémoire [213].
Au delà de l’accès aux caractéristiques physiques, il est également possible de ressen-
tir et reconnaître les émotions uniquement par la voix. Dans une étude qui a enregistré
les réponses ERP suite à des présentations de voix neutres ou émotionnelles, il a été
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démontré une modulation des réponses neuronales par les stimuli émotionnels des 200
ms. Les émotions vocales induisent alors une amplitude plus faible de la P200 que les
voix neutres, et qui n’est pas dépendante de la valence de l’émotion (positive ou né-
gative) [261]. Ce traitement précoce des émotions vocales peut être pris comme une
preuve que le traitement initial des expressions émotionnelles vocales est lié à la détec-
tion de la saillance émotionnelle (neutre vs émotion), alors que la différenciation et/ou
la discrimination des émotions (joie vs tristesse) pourrait se produire à un moment ul-
térieur comme ce qui a pu être décrit pour le traitement des expressions faciales [261].
Cependant, les caractéristiques utilisées pour différencier les émotions nécessitent en-
core des nombreux approfondissements. Certains auteurs ont proposé que la saillance
émotionnelle n’est pas déduite d’un seul signal acoustique (comme par exemple la f0),
mais d’un modèle de configurations acoustiques spécifiques qui forme un objet auditif
émotionnel dès 200 ms après le début du stimulus [261].
En conclusion, les voix et les visages semblent partager un grand nombre de simili-
tudes dans le type d’informations qu’ils contiennent (genre, âge, émotions). Nous allons
voir dans la prochaine partie, que ces similitudes se retrouvent également au niveau du
traitement neuronal et qu’un lien étroit peut se tisser entre réseau du traitement des
visages et réseau du traitement des voix.
2.5.2 Traitement de la voix au niveau cérébral
Alors que pour les visages, nous parlons de prosopragnosie, le déficit de reconnais-
sance des personnes uniquement par leur voix est appellé par analogie la phonagnosie.
Ce trouble décrit les personnes souffrant d’un déficit de reconnaissance uniquement
vocale alors que leur compréhension du langage demeure intacte [213]. Bien souvent,
cette altération provient d’une lésion cérébrale localisée au sein du lobe temporal de
l’hémisphère droit. Des lésions dans l’hémisphère gauche ne conduira pas à une pho-
nagnosie, mais induira généralement une aphasie avec des capacités de reconnaissance
préservées [31]. Ainsi, ces lésions dans la région du gyrus temporal supérieur postérieur
gauche conduisent au syndrome connu sous le nom d’aphasie de Wernicke, caractérisé
entre autres par un profond déficit de compréhension de la parole. Cependant, dans
ce syndrome, la perception et la reconnaissance d’autres sons tels que la musique ou
les sons de l’environnement apparaissent essentiellement préservés. Ceci suggère que les
déficits sont limités à la parole humaine, ce qui constitue un argument solide en faveur
de la spécificité de la voix et de la parole dans le traitement auditif chez l’Homme [30].
De plus, la perception de la parole et celle de la voix semblent être dissociées, l’un
faisant intervenir l’hémisphère gauche, alors que l’autre plutôt l’hémisphère droit.
Le développement de techniques récentes en neuroimagerie a permis d’améliorer
notre compréhension du traitement cérébral de la voix humaine. Ainsi en 2000, l’équipe
de Belin et collaborateurs a mis au point une expérience en IMRf durant laquelle ils pré-
sentaient à des personnes saines des sons humains et des sons de l’environnement [34].
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Les sons vocaux étaient divisés en deux catégories : langagiers (des mots, des syllabes
voire des phrases) et non langagiers (rires, des cris, de la toux et des interjections). En
contraste, ils ont utilisé un groupe de sons non-vocaux qu’ils ont égalisé en nombre,
en durée et en énergie. Il omprenait des sons instrumentaux, mécaniques, environne-
mentaux et des vocalisations animales [34]. Avec ce paradigme expérimental, ils ont
retrouvé une aire temporale du cortex auditif plus fortement activée en réponse à ces
stimuli vocaux, qu’à d’autres types de stimuli sonores. Cette aire définie pour la pre-
mière fois dans cette étude a été désignée sous le terme de "Temporal Voice Area ou
TVA" [32]. Cette aire cérébrale, illustrée par la Figure 2.22 se situe bilatéralement le
long des parties médiane et antérieure du gyrus temporal supérieur (STS/STG) avec
une prédominance hémisphérique droite [31].
Figure 2.22 – Figure qui montre les zones cérébrales préférentiellement activées lorsque
l’on présente des sons de la voix humaine à des participants (comparativement à des sons
de l’environnement). Au sein de l’encadré rouge nous retrouvons la Temporal Voice Area,
impliquée dans le traitement de la voix humaine. Issue de la revue de Yovel et al [376].
Par ailleurs des études ultérieures ont apporté quelques données sur la spécificité
de la TVA. Tout d’abord, son activation est spécifique aux vocalisations humaines
puisqu’elle est plus fortement activée en réponse à des sons vocaux humains que non-
humains. Ensuite, le contenu émotionnel va également avoir un impact. La prosodie
contenue dans la voix va augmenter l’intensité de la réponse de la TVA par rapport à
des stimuli neutres [120]. L’augmentation de la réponse de la TVA est d’autant plus
marquée pour des émotions négatives et principalement la peur et la colère.
En fonction du contenu analysé, l’hémisphère droit ou gauche sera préférentiellement
avantagé. En utilisant les mêmes sons vocaux, lorsque l’on va étudier la réponse céré-
brale aux informations langagières, l’hémisphère gauche prédominera (ce qui est vrai
99
chez des sujets droitiers). Cependant, lorsque l’on étudiera la réponse à la voix (par
exemple le traitement du picth ou de l’idendité), alors, elle sera prédominante au sein
de l’hémisphère droit. Les différentes caractéristiques d’un même son pourraient alors
être traitées en utilisant des réseaux de neurones latéralisés, partiellement distincts et
probablement interconnectés [30].
Nous pouvons également noter que la spécificité cérébrale vis à vis des vocalisations de
conspécifiques se retrouvent dans d’autres espèces de singes humains et non-humains
comme les macaques ou encore les marmousets [30]. La haute spécificité de cette aire
cérébrale semble être conservée au cours de l’évolution et nous renseigne de l’impor-
tance de cette spécificité dans la survie d’une espèce.
Enfin, quelques études en EEG ont apporté des données sur le décours temporel
du traitement de la voix. Il est bien connu que pour les visages, la N170 est le reflet
du traitement particulier de ces derniers par notre cerveau. Qu’en est-il des voix ? Il a
été retrouvé, de façon comparable à la N170, une onde à approximativement 200 ms
après la présentation du stimulus plus prononcée pour les voix que pour les autres types
de sons (Figure 2.23). Cette onde est retrouvée sous le terme de FTPV pour "Fronto-
Temporal Positivity to Voice" et a aussi été observée par MEG. Le décours temporel
du traitement de la voix semble assez proche de celui des visages.
Figure 2.23 – En rouge le tracé en réponse à des stimulations de voix humaine, en vert
en réponse à des chants d’oiseaux et en bleu en réponse à des sons de l’environnement. On
remarque au niveau des électrodes temporales une augmentation de l’amplitude de la réponse
aux voix par rapport aux autres stimuli à environ 200 ms. Issue des travaux de Charest et
al [65].
Cette onde peut être modulée par des facteurs annexes comme la présence d’un
contenu émotionnel dans la voix, qui atténue l’amplitude de la P200 [261].
Deux études ont montré une plus grande réponse aux voix chantées par rapport aux sons
instrumentaux à une latence de 320 ms après le début du stimulus, avec une distribution
fronto-centrale, appelée "Voice Specific Response" ou VSR [65]. Pour les auteurs cette
augmentation de la positivité reflèterait l’allocation attentionnelle envers les stimuli
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vocaux. Cette différence de latence entre ces études (120 ms les séparent) pourrait pro-
venir du type de stimuli utilisés et également du paradigme expérimental. Par ailleurs
elle pourrait aussi mettre en lumière deux processus distincts, la P200 comme étant le
reflet d’un traitement structurel, alors et la P300, des processus attentionnels. De ce
fait d’autres études sont nécessaires afin de clarifier les réponses neuronales à la voix
humaine.
Chez les enfants et les nourrissons certaines spécificités liées à la voix humaine sont
déjà présentes. Tout d’abord, seulement quelques jours après leur naissance, les nour-
rissons sont sensibles la voix de leur mère qu’ils préfèrent à d’autres voix (Pascalis).
Ils sont aussi sensibles à leurs langues maternelles, puisqu’ils vont préférer celle-ci à
un langage étranger [67]. Ces résultats nous indiquent que déjà à la naissance, nous
avons des facultés nous permettant de traiter spécifiquement la voix et de différencier
la voix de notre mère à celle d’autres individus. Chez des enfants de 4 à 7 mois, dans
une étude en NIRS (Near InfraRed Spectroscopy) Grossmann et al ont rapporté, en
réponse à des présentations de voix, une augmentation de la réponse hémodynamique
au niveau du cortex temporal postérieur de l’hémisphère droit (au niveau de la TVA).
Cette modulation hémodynamique est présente sur des enfants de 7 mois, mais absente
sur des enfants de 4 mois [157]. La sélectivité pour les voix semble apparaître avec le
développement et à une date critique qui se situerait entre 4 et 7 mois. Cependant
une autre étude en EEG, qui enregistrait la MMN (MisMatch Negativity) lors d’un
paradigme d’oddball sur des nourrissons de 5 jours, révèle aussi une modulation des
aires fronto-temporales en réponse aux voix comparé à d’autre types de sons. À l’heure
actuelle, nous ne savons pas si, à l’instar des visages, à la naissance, les caractéristiques
vocales de bas niveau (fréquences fondamentale) sont importantes dans l’orientation at-
tentionnelle et dans l’activation des certaines aires cérébrales. Il serait possible alors de
penser que les nourrissons répondent à ces caractéristiques de bas niveau de la voix et
non à la voix en elle-même. Ce ne serait qu’à mesure de la répétition de la présentation
et de la perception des voix (qui portent ses caractéristiques), que l’enfant spécialiserait
certaines aires cérébrales [33].
Toutefois, ces deux études s’accordent à dire que la prosodie émotionnelle a un impact
sur les réponses neuronales des aires sélectives de la voix et ce, dès le plus jeune âge.
De plus, ils démontrent qu’un stimulus contenant une menace (colère ou peur) va plus
fortement activer ces aires que des stimuli neutres et des stimuli joyeux. Cette sélectivité
pourrait provenir des composantes intrinsèques du son (notamment la différence de f0
entre la joie et la colère/peur) de bas niveau [33] mais qui se révèlent importante du
point de vue de l’évolution et de la survie. Elle permettrait de diriger automatiquement
notre attention vers ce qui peut représenter une menace afin d’adapter nos comporte-
ments.
Dans l’ensemble, il existe des preuves convergentes d’une variété de techniques expé-
rimentales selon lesquelles un cerveau humain normal contient plusieurs zones corticales
activées de manière sélective par des sons de la voix humaine. Ce résultat est très si-
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milaire aux observations selon lesquelles plusieurs régions sélectives du visage peuvent
être observées dans le cortex visuel et suggère que le traitement du visage et de la voix
pourrait être organisé selon des principes et des organisations corticales similaires [30].
2.5.3 Interactions entre voix et visages
Dans la vie quotidienne, lorsque nous interagissons avec une personne, nous ne per-
cevons pas de façon séparée les informations visuelles et auditives. Ainsi, notre connais-
sance de cette personne se fait par l’interaction entre les traits de son visages et les
caractéristiques de sa voix. Les nombreuses similitudes qui existent entre la représen-
tation neurale et cognitive des visages et des voix suggèrent un mécanisme de codage
uniforme. Celui-ci aurait évolué pour traiter les informations très riches et diverses que
ces classes uniques de stimuli véhiculent sur une personne [376]. Cette grande similitude
entre le types d’informations portées par un visage et par une voix, ont conduit l’équipe
de Belin et collaborateurs à proposer un modèle de traitement (reconnaissance) de la
voix, en synergie avec le traitement facial dans le cadre de la reconnaissance indivi-
duelle [32]. Ce modèle, basé sur celui de Bruce et Young (1986) de la reconnaissance
des visages, est illustré par la Figure 2.24.
Ce modèle propose qu’après une première analyse de bas niveaux des caractéris-
tiques auditives (vocales) dans les noyaux sous-corticaux et le cortex auditif primaire
(A1), les stimuli vocaux seront ensuite traités lors d’une étape de codage structurel.
Ce codage structurel s’effectuerait probablement dans des régions cérébrales bilatérales
proches de A1 au sein du STS. Sur les visages cette étape ressemblerait au codage holis-
tique des caractéristiques faciales de premier et de second ordre. Ensuite, le traitement
de l’information vocale pourrait alors être dissocié en trois systèmes fonctionnellement
indépendants. Le premier serait en charge de l’analyse des informations langagières (la
parole) et impliquerait le STS antérieur et postérieur ainsi que les régions préfrontales
inférieures principalement dans l’hémisphère gauche. Le second prendrait en charge
l’analyse de l’information affective vocale (contenu émotionnel), impliquant des régions
comme l’insula, l’amygdale et les régions préfrontales inférieures de façon prédomi-
nantes dans l’hémisphère droit. Enfin, le troisième système se focaliserait sur l’analyse
de l’identité vocale impliquant des "unités de reconnaissance vocale" (ou URV qui serait
le pendant auditif des URF des visages du modèle de Bruce et Young). Ces unités se-
raient probablement initiées dans les régions du STS antérieur droit, activées chacune
par l’une des voix connues de la personne. Les informations identitaires vocales et fa-
ciales vont enfin converger vers un niveau supra-modal représentant l’ensemble de nos
connaissances sur une personne et appelé Nœud d’identité de la personne (ou Person
Identity Nodes, PIN). Ce traitement hiérarchique en 3 étapes se ferait de façon similaire
pour les visages, et serait en interaction directe avec eux. Ceci aboutit à l’élaboration
des nœuds d’identité propre à chaque personne pour lesquelles toutes ces informations
sont disponibles. Ainsi, la voix participe également à la reconnaissance des personnes
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Figure 2.24 – Modèle d’interaction voix/visages dans le cadre de la reconnaissance identi-
taire. La partie gauche en rose/violet renvoie aux différentes étapes de traitement des voix.
La partie à droite en vert, est elle spécifique au traitement des visages. Dans ce modèle
de nombreuses interactions sont présentes entre aire faciales et aires vocales, permettant la
construction approfondie du nœud identitaire, important pour la reconnaissance d’une per-
sonne. Adapté des travaux de Belin et al [32].
en apportant des informations supplémentaires que seul les visages ne pourraient per-
mettre.
Les travaux de l’équipe d’Al Giraud et K.Von Kriegstein (2003) ont contribué à
la validation de ce modèle puisqu’ils ont montré une connectivité fonctionnelle entre
des aires cérébrales impliquées dans le traitement de la voix et celle du traitement des
visages. Ainsi, ces auteures ont montré en utilisant l’IRM de tension de diffusion, une
connectivité entre la région centrale et antérieure du STS avec la FFA. Cette relation
entre ces deux régions serait impliquée dans les processus de reconnaissance des per-
sonnes, que ce soit par la voix ou par le visage, créant ainsi une synergie visuo-auditive
permettant d’optimiser la reconnaissance des personnes [208].
Ce modèle se base sur le fait que les aires du traitement de la voix et des visages soient
connectées et puissent interagir à différentes étapes du traitement. Ceci impliquerait
qu’au delà de la reconnaissance individuelle, les voix puissent avoir un impact sur le
traitement des visages et inversement. De nombreuses études se sont ainsi intéressées à
démontrer les possibles liens qu’il pouvait y avoir entre le traitement et/ou la perception
des voix et des visages.
En utilisant un paradigme d’apprentissage de paires de stimuli (paires voix-visages,
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voix-noms, sons-bips), von Kriegstein et al ont apporté quelques informations sur un
couplage fonctionnel entre des aires cérébrales normalement unimodales. Ils ont ainsi
pu mettre en évidence, durant un rappel d’apprentissage de paires voix-visages unique-
ment, une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre les modules corticaux
spécialisés dans le traitement de chaque catégorie de stimulus (FFA et TVA) [358].
Cette étude de neuro-imagerie fonctionnelle chez l’Homme a donc pu mettre en évidence
que les voix familières activaient le gyrus fusiforme (FFA) via des zones corticales du
traitement de la voix (principalement la TVA). Il faut également noter que l’inverse a
été décrit, à savoir que l’observation de visages dynamiques active des zones du cortex
auditif, même en l’absence de stimulation du canal auditif [305].
De plus, dans les travaux de von Kriegstein et al, ils ont décrit un effet du couplage
voix-visages au niveau comportemental. En effet, les performances de reconnaissance
étaient meilleures pour des paires voix-visages que pour les autres paires et les condi-
tions unimodales. Néanmoins pour que cet effet soit observé, les auteurs précisent qu’il
est important que les paires de stimuli véhiculent des informations redondantes, conte-
nant des caractéristiques similaires. Ce dernier point a été évoqué dans une autre étude
qui a montré que les performances des participants (que ce soit les temps de réaction
ou la proportion de réponses correctes) étaient sensiblement augmentées uniquement
pour des conditions congruentes (la voix associée au bon visage familier) [305]. De plus,
on sait également que les visages ont un effet de priming important dans la rétention
des voix de personne célèbre en mémoire, et ce malgré des intervalles de temps entre
apprentissage et récollection parfois longs. Cet effet disparait, ou est moins important
avec des noms au moment de l’apprentissage [305]. Il semblerait que les visages soient
bénéfiques pour notre faculté à retenir facilement des voix en mémoire, et permet de
renforcer la trace mnésique sur l’identité d’une personne.
Or, en condition d’incongruence, l’effet facilitateur d’une présentation synchrone
d’une voix et d’un visage disparait. La perception d’un visage peut alors perturber ou
influencer celle de la voix et inversement. Lors d’une tâche de discrimination du genre,
on présentait aux participants des visages androgynes avec des sons purs extraits de
voix masculines ou féminines. Ces sons en condition purement auditive n’étaient pas
reconnus comme de la voix et la catégorisation du genre très difficile. Lorsque ces sons
étaient présentés en même temps que le visage androgyne, ils biaisaient la perception de
celui-ci vers un visage masculin ou féminin selon le genre du son. La conclusion apportée
à cette étude est que les sons purs, qui sont traités dans des zones cérébrales auditives
de faible niveau et qui ne possèdent aucune caractéristique spectrale permettant une
identification en tant que voix humaine, influencent considérablement la perception vi-
suelle du genre du visage [320,376].
En outre, l’influence de la voix sur la perception des visages est présente aussi sur la
catégorisation des émotions. Lorsqu’un visage triste était accompagné d’une voix heu-
reuse, les participants avaient un biais à rapporter plus facilement que le visage présenté
était heureux (ou du moins plus heureux qu’il ne l’est en réalité). Cela reste vrai même
104
lorsque les participants sont invités à ne pas tenir compte de la voix, ce qui signifie que
cet effet n’est pas uniquement dépendant de l’attention portée sur les voix [135]. Au
niveau cérébral, on retrouve une influence de l’incongruence visuo-auditive, puisqu’une
diminution de l’activité de l’amygdale gauche est retrouvée en situation incongruente,
c’est à dire quand on présentait un visage joyeux avec une voix apeurée [248].
Toutes ces études exposées précédemment, nous renseignent de la présence d’une
connexion, au moins fonctionnelle, entre les aires du traitement de la voix (TVA par
exemple) et celles du traitement du visage (FFA) à différents niveaux de traitement (des
aires primaires vers des aires associatives). Ces interactions sont importantes dans le
cadre de l’apprentissage et l’élaboration de connaissances sur une personne, c’est à dire
au développement de ce que Bruce et Young puis Belin ont définit comme les nœuds
d’identité de la personne (PIN). Ces connexions cérébrales restent, dans le cadre des
interactions sociales journalières nécessaires, mais peuvent parfois conduire, en situation
incongruente, à des modifications involontaires de notre perception des voix et des
visages.
2.6 Intégration des informations multisensorielles
En lien avec le paragraphe précédent qui eﬄeurait la notion d’intégration d’infor-
mations de modalités sensorielles différentes, nous allons dorénavant aborder le thème
de l’intégration multisensorielle.
L’intégration multisensorielle est une capacité essentielle au quotidien car nous per-
cevons le monde au travers de l’ensemble de nos canaux perceptifs (auditifs, visuels,
sensoriels). Sa bonne compréhension dépend de notre capacité à intégrer toutes ces in-
formations simultanément. Cette faculté nous permet d’avoir une perception unie de
notre environnement dans le but d’intéragir avec celui-ci [198]. De ce fait, il est pos-
sible de définir l’intégration multisensorielle comme le processus neuronal par lequel les
signaux unisensoriels sont combinés pour former un nouveau percept. Ceci est traduit
par une réponse multisensorielle (neurale ou comportementale) qui est significativement
différente de la somme des réponses unisensorielles [81].
Cette convergence des diverses informations de l’environnement, ou encore la su-
peradditivité, serait un mécanisme essentiel dans l’orientation de notre attention vers
une cible [4]. Notre attention va donc être captée par des régions de forte coïncidence
spatio-temporelle. Ainsi, il n’est donc pas surprenant que des aires répondant à des in-
formations multisensorielles soient également impliquées dans des mécanismes comme
l’action, le langage, l’apprentissage, le "mirroring" et surtout la perception sociale [4].
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2.6.1 Principes de base
Quand il est question d’intégration multisensorielle, il faut définir quelques prin-
cipes fondamentaux. Tout d’abord, abordons le principe d’efficacité inverse (ou IE).
Il est décrit comme le phénomène par lequel le gain issu d’une présentation multi-
sensorielle est maximal. En effet, lorsque les composantes unisensorielles du stimulus
sont à la limite de la perception, alors l’intégration des ces informations permettra une
réponse nettement plus rapide et précise. Puisque de façon unisensorielle le stimulus
est difficilement perçu, l’ajout d’informations provenant d’une autre modalité permet
d’améliorer la compréhension de ce stimulus. Les effets potentiateurs de l’intégration
multisensorielle sont alors essentiels à la bonne perception du stimulus. Ainsi des études
comportementales chez l’humain corroborent ce principe puisque les performances sont
d’autant plus élevées que les stimuli s’approchent du seuil de perception [309]. Ces ef-
fets ont été initiallement décrits chez le chat. En effet, les chercheurs ont trouvé que les
enregistrements des neurones mutisensoriels du colliculus supérieur étaient maximaux
lorsque les constituants unisensoriels entraînaient une réponse évoquée minimale [287].
Ainsi, l’efficacité inverse est un mécanisme qui s’observe à la fois d’un point de vue
comportemental mais surtout au niveau neuronal.
De plus, pour que cet effet multisensoriel soit bénéfique, il est nécessaire qu’il y ait
une congruence spatio-temporelle dans la stimulation des canaux perceptifs. Il semble-
rait qu’un délai compris entre 100 et 300ms, pour les modalités visuelles et auditives,
soit la limite pour que nous percevions plusieurs informations en un percept unifié [349].
Au delà de cet intervalle de temps, les deux stimulations sensorielles seront perçues de
façon indépendante. En complément de la congruence temporelle, il faut également y
associer une congruence spatiale entre les différentes sources sensorielles.
2.6.2 La parole : un exemple parfait de l’intégration multisen-
sorielle
Il est un phénomène connu qui permet d’illustrer ce principe d’intégration mul-
tisensorielle et d’interactions entre voix et visages : il s’agit de l’effet McGurk [233].
L’illusion consiste à présenter une vidéo d’une personne dans laquelle les informations
visuelles et auditives discordent (par exemple la syllabe "ga" en visuel et en auditif de
façon incongruente, le son "ba"). La discordance entre les deux modalités sera traitée
au niveau cérébral comme un amalgame des deux, conduisant à la perception d’un "da"
(illustration Figure2.25). L’effet McGurk peut également arriver avec une présentation
visuelle "aka", une stimulation auditive "apa" et un percept final "ata".
Cet effet McGurk est une démonstration très puissante de l’intégration audiovisuelle
dans le cadre de la parole. La stimulation visuelle change fondamentalement la percep-
tion de la stimulation auditive, et cet effet est quasiment automatique. Il corrobore en
quelque sorte le fait que la parole est un percept unifié, qui est difficilement traité de
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Figure 2.25 – Illustration de l’effet McGurk. La perception visuelle est un "ga", alors que la
perception auditive est un "ba". Notre cerveau traite cette discordance des modalités en faisant
"une moyenne" des deux perceptions, conduisant au percept final de "da". Issu de l’étude de
King et al [198].
façon dissocié, le visuel étant intégré à l’auditif.
De par son aspect multimodale, incluant mouvements des lèvres et production audi-
tive, la parole représente, par nature, un phénomène intrinsèquement multisensorielle.
Ainsi, la parole serait perçue comme une représentation unique, qui a fait l’objet d’une
théorie, celle de l’effet d’unité ou unity effect [349]. Cet effet est défini comme inter-
venant à chaque fois que deux entrées sensorielles ou plus, sont hautement cohérentes
dans une ou plusieurs dimensions (telles que le temps, l’espace, la structuration tem-
porelle ou le nombre et le contenu sémantique). Les individus vont alors les traiter
comme appartenant au même système d’évènements multisensoriels plutôt que comme
une mosaïque d’événements unimodaux distincts [351]. Par conséquent, les individus
seront plus susceptibles de supposer que les entrées sensorielles ont une origine spatio-
temporelle commune et seront donc, plus susceptibles de les lier en un seul percept
unifié [350].
Afin de tester cet effet sur la perception de la parole, Vatakis et al ont développé une
expérience qui consistait en la variation de l’asynchronie entre la présentation visuelle
et auditive. Les participants devaient indiquer qui de la voix ou du visage, était présenté
en premier. Ces auteurs sont partis de l’hypothèse selon laquelle, la parole est par na-
ture multisensorielle et il doit être particulièrement complexe de définir quelle modalité
sensorielle devance l’autre [351]. Ils ont alors pu mettre en évidence, que la différence
minimale perceptible (ou JND pour just noticeable difference), est plus élevée dans le
cadre de la parole (pour des informations congruentes qu’incongruentes), ce qui entraîne
que la différence temporelle entre l’information visuelle et auditive doit être élevée afin
d’être perçue [351]. Lorsque que cette différence est faible, les participants rencontraient
des difficultés à indiquer la modalité sensorielle qui était présenté en premier, synonyme
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d’une intégration des informations en un percept unifié difficilement sécable [350]. Par
ailleurs, la séparation temporelle du son et de l’image aura tendance à être perçue plus
facilement pour des stimuli basiques (par exemple les notes au piano, ou le bruit d’un
marteau) [351]. Pour la parole, ce délai devra être sensiblement plus important, puisque
l’effet d’unité entraînera une combinaison des informations auditives et visuelles à de
plus fortes latences temporelles.
2.6.3 Intégration et facilitation
L’intégration multisensorielle est une capacité qui s’observe aussi d’un point de
vue comportemental. Outre l’effet d’interférence comme dans le cas de l’effet McGurk,
nous bénéficions d’une facilitation de l’intelligibilité du langage quand le locuteur est
visible [57]. De ce fait, la redondance des informations audiovisuelles augmente la per-
ception du langage et diminue la recrutement des ressources cognitives allouées à la
compréhension de la parole [4]. Dans une tâche de perception de la parole dans le bruit,
Ross et al ont montré que le gain audiovisuel est maximal pour des SNR 4 élevés (de
l’ordre de -20dB) avec un pic à -12dB (Figure 2.26). Ceci s’explique par le fait que les
performances pour des conditions auditives ou visuelles extrêmement dégradées, sont
très faibles. Ainsi, lorsque l’on calcule le gain d’une présentation audiovisuelle par rap-
port à une présentation unimodale, les pourcentages d’amélioration s’envolent (alors
que les performances brutes ne sont pas sensiblement augmentées). Néanmoins, lorsque
la perception des mots en auditif commence à augmenter, alors l’ajout d’informations
visuelles entraînera une forte hausse des performances des sujets et donc des scores
d’intégration multisensorielles (gains) moins élevés (effet plafond, Figure 2.26) [287]. Il
s’agit également d’une expérience comportementale qui démontre le principe d’efficacité
inverse qui sera abordé dans le paragraphe suivant.
Le canal auditif peut être également influencé par la stimulation visuelle en séparant
les indices sensoriels. L’exemple que chacun a déjà pu apprécier est celui de la ventrilo-
quie. Le ventriloque, en jouant avec sa marionnette, nous donne l’impression que c’est
elle qui parle. En bougeant les lèvres de la marionnette, nous avons alors la sensation
que la source sonore provient de celle-ci, conduisant à une discordance spatiale de l’in-
formation sonore.
Autre exemple qui illustre la facilitation multimodale, lors d’une tâche de jugement
de familiarité, la présentation de la voix de la personne à reconnaître juste avant la
présentation de son visage, entraine un effet de priming, qui raccourcit les temps de
réaction pour juger de la familiarité de cette personne [57].
La facilitation engendrée par la perception multimodale d’un stimulus se traduit sou-
vent par des temps de réaction plus courts ainsi qu’à des taux de bonnes réponses
4. Signal to Noise Ratio
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Figure 2.26 – Graphique qui illustre le gain multisensoriel (AV-A) des performances de re-
connaissance vocale en fonction du niveau de SNR (ligne noire continue). La ligne en pointillée
représente les performances de reconnaissance en lecture labiale (V). Au niveau de l’encadré
rouge, pour un SNR de -12dB, le gain en performances est le plus élevé. SNR : signal to noise
ratio. Issu des travaux de Ross et al [287].
augmentés (nous l’avons vu avec l’exemple de l’étude de Ross et al). Cet effet facili-
tateur s’observe aussi bien, avec des stimuli simples ou complexes, que lors de tâches
basiques. Par exemple, lors d’une simple tâche de détection de stimuli, les présentations
étaient visuelles, auditives, ou audiovisuelles (congruentes et incongruentes) et le sujet
devait appuyer le plus rapidement possible, dès la présentation d’un stimulus (A, V
ou AV) [189]. Les auteurs ont rapporté que la stimulation audiovisuelle, induisait des
temps de réaction significativement plus courts que ceux d’une présentation unimodale
(comme illustrée dans la Figure 2.27, panel de droite). Il semblerait, donc que la conver-
gence des informations sensorielles, permet d’améliorer notre perception de l’ensemble
des stimuli qui nous parviennent et plus rapidement. De ce fait, nous pouvons supposer
que cette faculté est primordiale dans nos interactions sociales nécessitant le traitement
simultané de quantités d’informations. Il faudra unifier afin d’obtenir une représenta-
tion adéquate du monde.
2.6.4 Une base neuronale
Les premières études, qui se sont intéressées à la présence de régions cérébrales
multisensorielles, ont été menées chez le chat. Ces études ont pu mettre en évidence
l’implication du colliculus supérieur dans les phénomènes d’intégration multimodale.
Au niveau neuronal, on retrouve un lien direct entre les différentes modalités. Les aires
primaires sensorielles reçoivent des afférences non-spécifiques à la sensorialité traitée.
Chez le singe, comme chez le chat, des projections directes partent du cortex auditif
vers le cortex visuel primaire (V1), mais également au niveau des aires associatives
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Figure 2.27 – Lors d’une tâche de détection basique de stimuli présentés suivant trois condi-
tions (auditive, visuelle ou udiovisuelle), les humains, comme les singes, ont des temps de
réactions significativement plus courts en condition audiovisuelle, par rapport aux conditions
unimodales. On peut noter également que cet effet d’intégration multisensorielle est aussi pré-
sent chez des macaques. Issu des de l’équipe Juan et al [189]
auditives qui projettent sur les aires visuelles primaires et secondaires [58]. Il en est de
même chez le marmouset, chez lequel des connexions entre les aires visuelles, les aires
auditives primaires et le cortex somatosensoriel primaires sont retrouvées [58]. Il faut
noter que ces projections ne représentent qu’une mince proportion des inputs totaux du
cortex. Elles prouvent néanmoins, que les cortex sensoriels primaires ne sont pas isolés
mais peuvent influencer le traitement des informations dans d’autres aires sensorielles.
Des cortex primaires partent ensuite des projections en direction du sillon temporal
supérieur (STS), qui semble être un carrefour important dans l’intégration des informa-
tions unisensoriellles. Dans une étude en IRMf et en DTI (Diffusion Tensor Imaging), il
a été montré que certaines régions du STS étaient spécifiques aux stimuli audiovisuels
(en l’occurrence ici des visages couplés à des voix) [121]. Le STS a largement été décrit
dans le cadre du traitement des visages. Les résultats obtenus, dans l’étude précédente,
pourraient provenir du type de stimuli utilisés, à savoir des visages. Il n’est pas précisé
si l’utilisation d’autres types de stimuli, somatosensoriels par exemple, entraîneraient la
même force d’activation dans le STS. De plus, chez le macaque, seulement 20% de l’aire
temporale supérieure supporte le traitement multimodal de l’information [121]. Nous
pouvons donc penser, par analogie, qu’une partie restreinte du STS soit responsable de
la symbiose des informations unisensorielles.
De ce fait , l’intégration des informations sensorielles pourrait s’effectuer avant d’at-
teindre le néocortex. Certaines hypothèses proposent que la convergence sensorielle se
ferait au niveau du thalamus, qui serait un candidat intéressant de part ces nombreuses
connections avec de multiples aires corticales sensorielles et motrices [58]. A son tour,
le thalamus, et plus précisément, le pulvinar, transmettrait les informations intégrées
disponibles à une région corticale cible comme le cortex préfrontal par exemple. L’ori-
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gine exacte de l’aire cérébrale impliquée dans l’intégration des informations, ainsi que
sa localisation, restent encore débattues à l’heure actuelle .
Par ailleurs, nous pouvons penser que les faiblesses d’un système vont pouvoir être
palliées par les ajouts d’un autre. Chez l’Homme, comme chez l’animal, la perte d’une
modalité sensorielle entraîne une réorganisation corticale qui permet le développement
de mécanismes compensatoires [297]. Par exemple, dans le cas de patients implantés
cochléaires, la perception audiovisuelle du langage est parfaite malgré la dégradation
des composantes acoustiques par l’implant [297]. Grâce aux informations visuelles, ces
patients compensent leurs pertes auditives et utilisent efficacement l’intégration multi-
sensorielle afin de comprendre la parole, surtout dans un environnement bruyant. De
même qu’une perte auditive module l’activité visuelle, une déprivation visuelle bou-
leverse les performances auditives. Des études pionnières chez le chat aveugle, puis
répliquées chez l’Homme, ont montré que le traitement spatial des informations audi-
tives était supérieur à celui d’une population voyante. Ceci corrobore le fait que des
compensations cross-modales ont eu lieu afin de compenser d’une certaine manière, une
perte sensorielle [79]. À titre d’exemple, une étude en TEP a montré que le cortex oc-
cipital de sujets aveugles précoces est activé lorsqu’ils lisent du Braille. La conclusion
émise dans cette étude est que le fait de lire le Braille active une réponse tactile qui se
projetterait vers les aires visuelles [4].
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Points Clés du Chapitre
• Les voix et les visages appartiennent une catégorie spéciale de stimuli pour
notre cerveau qui s’est spécialisé dans leur traitement.
• Les visages sont importants dans la valeur de nos interactions sociales et
sont essentiels dans les processus de théorie de l’esprit et d’empathie.
• Le traitement des visages peut se définir par :
1. une étape d’encodage structurel, dépendante des phénomènes de
traitement holistique
2. une étape de traitement spécifique aux visages et intervention du gyrus
fusiforme (FFA)
3. une étape de traitement des informations annexes, comme la
familiarité et le contenu émotionnel
• Zone des yeux (vecteurs des informations sociales) importante dans
l’exploration visuelle des visages et dans l’engagement social
• Les voix peuvent être considérées comme un visage auditif :
1. elles véhiculent des informations importantes sur le locuteur (âge,
genre, émotion)
2. elles sont en interaction constante avec les aires du traitement des
visages
3. elles bénéficient d’un traitement cérébral proche de celui des visages,
avec la présence d’une aire spécifique à la voix (TVA)
• L’intégration multisensorielle :
1. permet de combiner des informations provenant de plusieurs canaux
sensoriels
2. importante dans la symbiose des informations portées par les visages
et les voix dans le cadre de la bonne compréhension de notre
environnement social.
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CHAPITRE3
Cognition sociale dans le Syndrome
de Prader-Willi
3.1 Cognition sociale et SPW
Le thème principal de cette thèse repose sur la notion de cognition sociale dans
le SPW. Cette notion, bien qu’importante au vu des nombreux liens entre le SPW et
les troubles du spectre de l’autisme (TSA), reste aujourd’hui en voie d’exploration. Ce
chapitre, et plus largement cette thèse, vont être l’occasion de faire l’état de l’art des
études qui traitent, de près ou de loin, des capacités sociales de ces patients.
3.1.1 Compétences sociales et émotions
En utilisant la tâche dite "Social Attribution Task", développée par Klin et col-
lègues [203], durant laquelle les participants doivent décrire une petite séquence vidéo
qui met en scène des formes géométriques interagissant entre elles, Koenig et al s’est
intéressé à l’attribution sociale de patients avec un SPW. Ces interactions peuvent être
considérées comme celles intervenant dans la vie humaine quotidienne et peuvent mi-
mer des interactions sociales classiques. Ces séquences sont donc descriptibles par des
termes faisant référence au vocabulaire social [203]. Koenig et son équipe ont constaté
que les individus ayant un SPW n’étaient pas aussi performants à décrire la scène que
les sujets contrôles (appariés par âge mental) et utilisaient aussi peu de termes relatifs
au contenu social que les participants présentant des troubles envahissants du dévelop-
pement (TED) [205]. Parce que cette tâche d’attribution sociale s’est avérée corrélée
aux zones cérébrales récrutées dans la socialisation et le traitement du visage, Koenig
et al ont proposé que les personnes atteintes du SPW puissent avoir des problèmes avec
le fonctionnement de ces régions, entraînant des déficiences dans le traitement social et
le traitement du visage [205].
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Nous venons de décrire que les patients avec un SPW semblaient affecter dans le
traitement du test de la tâche d’attribution sociale. Il est vraissemblable également
qu’ils ne comprennent pas les normes sociales. Premièrement, les personnes atteintes de
SPW semblent avoir des anomalies dans leur perception des autres et dans leur compré-
hension du comportement et des états mentaux d’autrui, comme le montrent des études
sur la théorie de l’esprit, la reconnaissance des émotions et le traitement du visage [370].
Deuxièmement, les parents et les tuteurs rapportent que les patients n’ont ni une bonne
connaissance ni un respect des normes sociales. Les patients ne respectent pas l’espace
personnel des autres (ils sont souvent jugés comme envahissants), n’attendent pas leur
tour pour prendre la parole et interrompent souvent les conversations. Dans un travail
non publié, Whittington et al ont demandé à 37 patients ayant un SPW de qualifier des
courtes séquences comme normales, légèrement étranges, très étranges ou choquantes.
Ces séquences décrivent le raisonnement et les actions de jeunes hommes en situation
sociale. Les réponses ont clairement montré que les personnes atteintes du SPW ont des
déficits des normes sociales [370]. Par exemple, dans une scène où un homme suit avec
insistance une femme qui se retourne et lui dit de décamper, seulement 43% des pa-
tients DEL et 39% des patients UPD évaluent la situation comme choquante. D’autres
exemples sont décrits dans ces travaux, tous arrivant à la même conclusion : les patients
avec un SPW ont d’énormes difficultés à concevoir ce que sont les normes sociales et ce
qui constitue une interaction sociale classique.
Un autre aspect important dans la cognition sociale réside dans l’habileté à recon-
naître et à décrypter les émotions. Encore une fois, peu d’études se sont spécifiquement
focalisées sur les compétences de reconnaissance des patients avec un SPW. Néanmoins,
le groupe de Whittington et al a cherché à quantifier directement les performances de
reconaissance en utilisant une version adaptée du Test de reconnaissance d’Ekman [367].
Ils ont donc proposé à 52 patients avec un SPW (37 avec une délétion et 15 avec une
disomie) 20 photographies de visages sur lesquelles ils devaient identifier l’émotion (joie,
colère, tristesse et dégoût). Les auteurs rapportent, comme ce qui avait été décrit par
les parents et/ou le personnel soignant, que la joie est l’émotion la mieux perçue par les
patients qui approchent les 90% de réussite bien au-dessus des performances obtenues
pour les autres émotions (qui sont autour de 50%). Par ailleurs, ils ne retrouvent pas de
différences significatives entre les performances de reconnaissance des patients DEL et
des patients UPD. De plus, les scores de reconnaissance de certaines émotions semblent
dépendants des antécédents psychiatriques des patients. Par exemple, les épisodes dé-
pressifs ont un impact sur la reconnaissance de la peur, et les épisodes psychotiques sur
la reconnaissance de la colère [367]. L’absence de population contrôle dans cette étude
est également à noter. Enfin, le niveau de difficulté de la reconnaissance émotionnelle
varie en fonction de la consigne demandée. Ainsi, les patients auront plus de facilité à
associer deux visages qui expriment la peur, alors qu’il leur sera plus simple de nommer
la joie [370].
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D’une manière générale, les faibles scores de reconnaissance des émotions des per-
sonnes atteintes du SPW impactent probablement leur capacité à communiquer avec
autrui. Cette difficulté est d’autant plus accentuée dans la vie courante où les interac-
tions sociales sont labiles et les changements très rapides.
Enfin, des études en neuroimagerie ont apporté quelques informations sur des al-
térations fonctionnelles dans le SPW. Nous avons vu que ces patients présentent une
micro-structure de certains faisceaux de substance blanche altérée [375]. Les études
fonctionnelles indiquent également une activité anormale, à la fois en condition ex-
périmentale active (patients impliqués activement dans une tâche) et aussi à l’état
de repos (resting state), en particulier dans les régions impliquées dans les boucles
cortico-striatales-thalamiques (CST) [231]. Ces boucles participent à la régulation et
au traitement cognitif, à la motivation et à la régulation émotionnelle et à l’adaptation
du comportement en fonction d’une situation. Nous pouvons donc penser que la labi-
lité émotionnelle présente chez les individus avec un SPW, combiné à leur difficulté à
contrôler et à reconnaître les émotions peuvent provenir des altérations au niveau de la
boucle CST [230].
Figure 3.1 – Images obtenus sur 9 patients avec un SPW en PET. Une hypo-perfusion dans des
aires limbiques (panel de gauche), et au niveau du temporal supérieur, du lobe pariétal et du gyrus
postcentral (panel droite) sont décrites. Résultats issus des travaux de Tauber et al [232].
Sur une population de 9 adolescents (âge compris entre 12 et 19 ans) avec un SPW,
l’équipe de Tauber et al a étudié au repos le débit sanguin cérébrale (rCBF) par TEPs-
can [232]. Une hypo-perfusion a été détectée dans deux régions importantes de la cogni-
tion sociale, à savoir le cortex cingulaire et dans les aires temporales (le STS notamment,
Figure 3.1) [232]. L’implication de ces aires dans des processus de traitement de l’émo-
tion, des fonctions exécutives ou, plus largement, dans le traitement des informations
sociales, pourrait expliquer, du moins en partie, les troubles des interactions sociales
dans le SPW. De plus, les difficultés de contrôle des émotions et les épisodes de co-
lères pourraient provenir de déficience du réseau du cortex cingulaire. Enfin, une autre
région cérébrale, la région orbitofrontale droite (BA11), voit son rCBF réduit. Cette
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région pourrait également être liée aux difficultés comportementales présentes dans le
SPW.
3.1.2 Traitement des voix et des visages
Un des points clés qui sera abordé au cours de cette thèse est le traitement des vi-
sages et des voix des patients atteints du SPW. Dans le chapitre précédent nous avons
vu que les visages étaient des stimuli visuels importants pour nos interactions sociales
quotidiennes. Leur traitement adéquat permet d’interagir de façon adaptée avec nos
pairs. Cette section va toutefois mettre en lumière la pauvreté de la littérature qui s’in-
téresse au traitement des visages dans le SPW. Ceci est assez surprenant quand on sait
que dans d’autres pathologies neurologiques comme l’autisme ou la schizophrénie, dans
lesquelles des troubles des interactions sociales sont également décrits, de nombreuses
études ont vu le jour et ont apporté de nombreuses connaissances sur un déficit de
traitement neuronal des visages.
Après une recherche sur des sites de référencement de publications scientifiques,
seuls 4 articles font référence aux capacités de traitement des visages et des émotions
des patients ayant un SPW. Les résultats sur le traitement de la voix s’avère encore
moins nombreux. Seul un article, qui plus est de notre équipe, fait référence au traite-
ment de la voix. Il est donc évident que ce pan de la recherche sur le syndrome demande
encore à être développé. Ces études seront détaillées dans cette section.
Tout d’abord, commençons par la voix humaine. Notre équipe a développé une tâche
de discrimination des sons que nous avons essayé d’adapter aux patients ayant un retard
mental. Durant l’expérience, les participants devaient indiquer si le son qu’ils avaient
entendu était un son de l’environnement ou un son provenant de la voix humaine.
Grâce à cette expérience, nous avons pu montrer que les patients atteints d’un SPW
présentaient un léger déficit à discriminer la voix d’un autre son comme l’illustre la figure
3.2. Nous retrouvons des patients SPW qui obtiennent des valeurs de reconnaissance
plus faible que celles des participants sains (Figure 3.2 A).
Par ailleurs, nous avions fait une distinction entre les deux grand sous-types géné-
tiques. Nous avons démontré que le déficit de reconnaissance de la voix humaine était
plus important pour les patients avec une disomie maternelle que pour les patients avec
une délétion (Figure 3.2 B). Grâce à cette étude, la seule sur le traitement de la voix
dans le SPW, nous avons pu mettre en exergue un déficit de reconnaissance de la voix,
qui est plus marqué dans la population UPD. Cette étude reste bien évidemment à
répliquer afin de valider ou non ce déficit de reconnaissance.
En ce qui concerne le traitement des visages, l’équipe de Key et al a développé deux
études en EEG sur ce sujet. Dans la première étude en 2013, ils ont testé des adolescents
et jeunes adultes d’environ 20 ans et en distinguant les deux types génétiques (ici 13
patients DEL et 11 patients UPD) [196]. Ils ont utilisé un paradigme d’oddball avec
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Figure 3.2 – Graphiques des performances de discrimination de la voix humaine exprimées en
valeurs de dprime. Plus cette valeur est élevée, meilleure est la capacité à discrimer deux cibles, en
l’occurence ici, la voix et des sons de l’environnement. A : Résultats globaux par population. Les patients
avec un SPW ont des valeurs de dprime plus faibles que les sujets sains. B : résultats par type génétique.
Bien que déficitaires, les patients DEL ont de meilleures capacités à disciminer la voix humaine que
les patients UPD. Résultats issus des travaux de Tauber et al [298].
comme consigne de presser un bouton réponse à la présentation d’un visage souriant et
un autre bouton pour toutes les autres images. Plusieurs conditions étaient présentes,
à savoir des images de visages en orientation canonique ou inversée et des images d’ob-
jets. Grâce à cette étude, ils ont pu mettre en évidence que seuls les patients DEL
bénéficiaient d’une réponse neuronale adaptée, avec une augmentation de l’amplitude
des réponses de la N170 suite à la présentation de visages comparé aux images d’objets
(Figure 3.3). Les patients UPD, quant à eux ne montraient pas de modulation de la
N170 poussant les auteurs à raccrocher ce résultat à ce qui est retrouvé parfois dans
l’autisme. En outre, ils ne rapportaient pas de différences entre les patients DEL et
UPD sur les réponses tardives (la LPP) [196].
Sur certains aspects, ces résultats divergent avec ceux de l’étude de Halit et al de
2011 [166]. Dans leurs travaux, Halit et collaborateurs ont enregistré sur 16 patients
avec un SPW (8 avec une délétion et 8 avec une disomie, de moyenne d’âge 30 ans)
les réponses neuronales à des présentations d’images de visages et d’objets en passive
viewing [166]. Ils ont montré que, dans les deux populations de patients avec un SPW
(DEL et UPD), la présentation de visages entraînait une N170 ayant une distribution
temporelle et spatiale similaire à celle d’une population saine. Les résultats de la po-
pulation UPD sont en contradiction avec ceux de Key et al qui eux, ne rapportaient
pas de modulation de N170 par les visages (Figure 3.3). Cette différence de résultat est
troublante, et pourrait provenir de plusieurs facteurs. Le premier est le type de tâche
expérimentale (oddball vs passive viewing). Le second est le type de stimuli. Alors que
dans la première étude des visages avec des expressions faciales ont été utilisés, dans la
seconde il ne s’agissait que de visages neutres. L’émotion portée par un visage module
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Figure 3.3 – Réponses occipito-temporales N170 suite à la présentation de visages canoniques (ligne
noire), inversés (tracé gris) et d’objets (tracé en gris clair). En haut les tracés de la population UPD,
sur lequel ne figure pas la N170 faciales. En bas, les tracés de la population DEL, qui sont typiques et
sensiblement proches de ceux de population saine. Résultats issus des travaux de Key et al [196].
l’activité de la N170, et il se pourrait que le déficit dans le SPW soit centré autour du
traitement des émotions et non des visages. Ceci entraînerait une augmentation de la
réponse chez les patients DEL et non UPD dans l’étude de Key et al alors que le traite-
ment des visages neutres serait similaire aux deux populations (résultats de Halit et al).
La seconde étude de Key et al est parue récemment en 2017 [195]. Ce sont des tra-
vaux sur la mémoire incidente des visages, c’est à dire la mémoire liée à la répétition
d’un même visage durant l’expérimentation sans consigne de reconnaissance. La répé-
tition de ce visage entraîne des réponses neuronales différentes, si celui-ci est "reconnu".
Dans leur étude, afin de garantir l’attention des enfants, les auteurs leur ont demandé
de presser un bouton lorsqu’apparaissait un smiley jaune (qui représentait la cible).
L’enfant n’est donc pas activement impliqué dans une tâche de reconnaissance et les
images de visages et de maisons se succèdent, une seule paire visage-maison étant répé-
tée plusieurs fois (en l’occurrence 50 fois). Premièrement, au niveau basique perceptif,
la N170 est similaire entre les patients DEL et UPD et a une plus forte amplitude en ré-
ponse à des visages qu’à des maisons au niveau des pôles occipito-temporaux [195]. Ceci
est en contradiction avec les résultats de la même équipe. En effet, dans leur première
étude, Key et ses collaborateurs rapportaient que la réponse neuronale typique aux vi-
sages n’était présente que dans la population DEL [196]. L’âge des participants recrutés
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peut probablement jouer un rôle dans l’obtention de résultats différents. Ceci pourrait
suggérer que les déficits de traitement des visages sont développementaux dans la po-
pulation UPD et n’apparaitraient que vers l’âge adulte. Par ailleurs, dans ces travaux,
Key a trouvé que les patterns des réponses enregistrés en EEG dans la population DEL
sont identiques à ceux d’une population saine, ce qui n’est pas le cas des patients UPD.
Ainsi, on retrouve une modulation de la FN400 1 et de la P600 2, toutes deux en lien
avec les processus de mémorisation, à la présentation de visages répétés. Les auteurs en
ont conclu que, pour les patients DEL comme les sujets sains, du à leur saillance comme
stimuli sociaux importants, les images de visages reçoivent suffisamment de poids de la
part du traitement cognitif pour créer une trace mnésique. À l’inverse, pour les enfants
UPD, les visages ne seraient pas assez saillants pour les engager dans un traitement
plus complet au-delà de la simple analyse basique perceptive [195].
Une autre étude s’est intéressée aux compétences de discrimination faciale de pa-
tients avec un SPW comparé à une population avec autisme [130]. Cette étude porte sur
44 adolescents PW dont 33 d’entre eux ont une confirmation génétique (14 patients DEL
et 19 patients UPD et 17 patients TSA). Il s’agit d’une étude uniquement comporte-
mentale sans aucun enregistrement EEG n’a été effectué. Feldman et collaborateurs ont
proposé aux participants 2 tests : le classique Benton Face Recognition Test (BFRT) et
un test développé par l’équipe (qui visait à mesurer les capacités à discriminer 2 visages
non familiers) [130]. Les résultats indiquent qu’en moyenne 11% des personnes avec un
SPW ont des résultats dans la norme au BFRT contre 19% dans la population avec
autisme. Par ailleurs, lorsqu’on regarde en détail, on s’aperçoit que 30% des patients
avec un SPW sont dans la catégorie "borderline" (faible déficit) contre seulement 12.5%
des patients souffrants de TSA, le reste étant catégorisé comme ayant un déficit profond
de reconnaissance. De plus, aucun patients UPD n’obtient des résultats dans la norme.
Au niveau des sous-scores au BFRT, Feldman et al n’observent pas de différences entre
les patients DEL et UPD. Néanmoins, ils rapportent une tendance à ce que les patients
DEL soient meilleurs que les UPD à la détection du regard direct. Comparativement
aux adolescents avec autisme, les patients UPD sont moins performants sur la mesure
du regard direct, mais sont meilleurs dans la condition sous différents éclairages [130].
Malgré des discordances au niveau des résultats obtenus dans ces études, il sem-
blerait que le traitement des visages et des voix dans le SPW soit en partie altéré. La
distinction entre les deux principaux sous-types génétiques ne se révèle pas être claire
et dépend de la mesure considérée (direction du regard, effet d’inversion). Il est néan-
moins possible de se rendre compte que les altérations semblent plus profondes dans les
processus de traitement des signaux sociaux dans la population UPD, population qui a
une plus forte prédominance des TSA.
Enfin, au regard de la littérature peu fournie dans le domaine du traitement des
1. frontal N400, qui reflète la familiarité d’un stimulus
2. pariétale, qui serait impliquée dans les processus de rappel de l’information
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visages et de la voix, cette thèse s’inscrit dans l’optique d’étoffer notre compréhension
de la perception de ces signaux de communication dans le SPW. De plus, nos analyses
tenteront, comme les études citées dans cette partie, de considérer les deux grandes
populations de patients séparément.
3.2 Syndrome de Prader-Willi et liens avec l’au-
tisme
Certains comportements décrits dans le SPW ont été associés à des troubles du
spectre autistique. Parmi ces comportements maladaptatifs, des colères, une rigidité
de la pensée, des comportements répétitifs et stéréotypés se retrouvent dans le PWS.
Ainsi, dans les dernières classifications médicales DSM V, le SPW fait partie de l’au-
tisme syndromique [210]. Mais peut-on réellement parler d’autisme dans le cadre du
SPW? Ou s’agit-il de comorbidités liés à certains facteurs ? Nous verrons dans ce cha-
pitre les liens possibles entre le SPW et les troubles du spectre de l’autisme (TSA). De
plus, pour les études que nous avons menées chez des personnes avec un SPW, nous
nous sommes basés sur des travaux qui ont été réalisés sur des patients avec autisme.
Nous aborderons donc également les grandes lignes et théories qui ont émergées dans
l’autisme afin de mieux comprendre le déficit dans les comportements sociaux.
3.2.1 Génétique
Tout d’abord, le lien entre autisme et SPW pourrait trouver son origine au niveau
génétique. En effet, 20% des patients souffrants d’autisme sont porteurs de mutations
géniques. Par exemple, des duplications non héritées maternelles de la région 15q11-q13
est retrouvée dans 1 à 3% des enfants avec un autisme idiopathique [130]. La duplication
de cette région engendre une disomie maternelle, un des types génétiques du SPW.
L’implication du gène UBE3 3 a aussi été démontrée. Ce gène est situé dans la région
PW sur le chromosome 15. Dans le cas de la disomie maternelle, l’expression de ce gène
est doublée (car son expression est maternelle). Son expression est fortement dépendante
du tissu considéré et par exemple, il est particulièrement exprimé dans l’hippocampe et
dans les cellules de Pukinje [243]. La surexpression de cette proétine a aussi été décrite
dans l’autisme, et elle pourrait avoir un rôle dans les troubles de l’affection et dans les
risques de développer des épisodes psychotiques [278]. Chez la souris, l’augmentation
de l’expression du gène UBE3A a été corrélée avec des déficits des interactions sociales
et de communication ainsi que des proportions plus élevées en comportements répétitifs
et stéréotypés. Tout ceci argumente en faveur d’une prédisposition accrue à la sympto-
matologie des TSA chez les patients UPD.
3. Ubiquitine Proteine Ligase
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En 2013, dans une cohorte de 60 personnes autistes étudiés en exome, 4 présentaient
une mutation du gène MAGEL2 (qui est présent dans la région délétée du SPW). Ces
patients sont aujourd’hui décrits comme ayant un syndrome de Schaaf-Yang [301]. De
plus, de nombreux SNPs 4 ont été retrouvés sur les gènes de la famille du récepteur au
GABA qui sont situés au sein de la région 15q11q12. Dans une récente étude chinoise,
des chercheurs ont analysé l’ensemble des SNPs présents dans des gènes importants
comme UBE3, les SNRPN ou encore dans les gènes de la famille GABAA.
Le cluster de gènes du récepteur GABAA ferait partie des gènes de susceptibilité à
l’autisme. De nombreux SNPs et haplotypes du GABRB3 (qui fait partie de la fa-
mille des GABAA) sont associés de façon significative avec le sydrome d’Angelman,
et un sous groupe de TSA [362]. De plus, certains haplotypes et SNPs sur des gènes
comme SNRPN, CYFIP1 et ATP10A seraint associés à l’autisme dans une population
européenne. Enfin, certains variants du gènes GABRG3 seraient plus présents dans la
population avec des TSA que dans la population saine [362]. Ces acteurs semblent donc
être des facteurs favorisant le développement des TSA.
Un dernier candidat à la survenue de certains comportements autistiques pourrait
être le récepteur à l’ocytocine (OXTR). En effet, un trouble du système ocytociner-
gique pourrait également jouer un rôle important dans les dysfonctionnements sociaux
rencontrés dans les TSA [71]. Dans l’autisme, plusieurs SNPs du gène à l’OXTR ont
été corrélés au développement des symptômes. En effet, un SNP (rs2254298) a été re-
trouvé sur des enfants et des adolescents caucasiens et 3 SNPs dans une population
chinoise [223]. Ces SNPs ont été regroupés en un haplotype qui prédispose au dévelop-
pement des troubles autistiques et qui est également corrélé au QI total et aux différents
scores au VABS [223]. L’analyse par SNP/haplotype n’a pas été effectuée au sein du
SPW, mais on retrouve une diminution de l’expression du gène à l’ocytocine qui pour-
rait être en lien avec les troubles autistiques présents [44]. Il semblerait donc que des
altérations du récepteur à l’ocytocine soient en lien avec des troubles sociaux.
Ce paragraphe a apporté quelques précisions sur des altérations génétiques qui pour-
raient causer le développement des troubles du spectre de l’autisme. Il ne s’agit ici que
d’un bref aperçu des gènes qui peuvent prédisposer de TSA, puisqu’une étude me-
née sur génome entier a recensé pas moins de 29 gènes qui auraient un rôle plus ou
moins direct dans les TSA [142]. De part sa nature polygénique, l’implication précise
de chaque gène sur la susceptibilité à développer des TSA reste compliquée, d’autant
plus lorsque des facteurs épigénétiques importants comme l’environnement viennent in-
fluencer la transcription de ces gènes [142]. Néanmoins, au travers de la région génique
touchée dans le SPW, il est possible d’associer certains mécanismes au développement
des comportements sociaux, répétitifs et aux difficultés de communication.
4. Single Nucleotide Polymorphisms
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3.2.2 Comportement et traitement social
Au delà des considérations génétiques, le lien entre autisme et SPW se fait aussi
par les troubles du comportement. En effet, nous avons déjà vu que les patients ayant
un SPW ont de nombreux comportements inadaptés qui font penser à ceux rencontrés
dans les TSA. En effet, les études qui ont rapportés des TSA en plus du SPW sont
nombreuses [111, 114, 224]. Néanmoins le pourcentage de patients qui sont également
catégorisés comme faisant partie des TSA varient d’une étude à l’autre. Par exemple,
Lo et al décrivaient que 36% des enfants SPW remplissaient les critères des TSA (29%
DEL et 41% UPD) [224] alors que pour l’équipe de Dykens, seulement 13% partageaient
le diagnostic avec les TSA [114]. Cependant, toutes les études s’accordent pour dire que
ce pourcentage est plus élevé dans la population UPD que dans la population DEL. Par
exemple, dans leur étude menée sur plus de 140 patients avec un SPW, Dykens et al
rapportent que 78% des patients SPW diagnostiqués comme ayant des TSA sont des
patients avec une disomie [114]. Par ailleurs, une étude de Milner en 2005 montrait que
les patients UPD avaient plus de troubles de communication sociale comme ceux fré-
quemment présents dans une population autistique. Il faut souligner que les personnes
avec un SPW ont les scores les plus faibles dans le questionnaire de l’autisme comparées
aux individus ayant le syndrome du X fragile, du syndrome de Cornelia de Lange et du
syndrome d’Angelman et également que le groupe avec un déficit intellectuel [36]. De
plus, l’âge d’inclusion des patients dans les études peut avoir une importance non négli-
geable. Alors que sur des enfants de moins de 10 ans, aucun n’excède les scores limite
de TSA (ici dans cette étude, ils ont utilisé l’Autism Screening Questionnaire), près de
55% sont au delà de la limite après 10 ans. Une autre abonde dans ce sens puisque les
enfants de 6 à 12 ans montrent moins de signes autistiques que des enfants Asperger
de même âge, alors qu’après 13 ans ils manifestent des traits autistiques similaires à
la population Asperger [36]. Ces résultats témoignent d’une tendance comportementale
vers les TSA qui apparait avec l’âge dans le SPW.
Sur les mécanismes de compréhension du monde social et plus spécifiquement sur les
mécanismes de la théorie de l’esprit (ToM), les similarités entre la population SPW et
la population autistique sont évidentes. Tout d’abord, il a été démontré que les enfants
avec un SPW obtenaient des résultats aux tests de la ToM plus faibles [224]. Si l’on
regarde de manière plus précise, il s’agit des croyances de second ordre qui semblent
les plus affectées (comprendre que la personne 1 agit d’une certaine façon parce qu’elle
sait ce que la deuxième personne pense). Par ailleurs, les auteurs ne rapportent pas de
disctinction entre les scores à la ToM entre les enfants DEL et les enfants UPD [224].
Cette atteinte des processus qui sous-tendent la théorie de l’esprit a été décrite dans
plusieurs population avec autisme. En effet, dans l’autisme il est fréquent de retrouver
des faiblesses dans les processus de la ToM et de l’empathie [138]. Ainsi, les deux po-
pulations semblent partager des déficits sensiblement proches sur ces mécanismes.
Afin de savoir quels sont les troubles comportementaaux retrouvés chez les patients
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avec un SPW qui sont présentes également dans l’autisme, Dykens et ses collaborateurs
ont comparé les scores sociaux et comportementaux entre une population de patients
avec un SPW et une population diagnostiquée SPW et TSA [114]. Dykens et al révèlent
que les patients SPW+TSA développent plus de stéréotypies et d’intérêts restreints, et
qu’en plus ils ont un QI verbal plus faible et des aptitudes à la vie quotidienne et à la
socialisation moins bonnes (que des patients SPW n’ayant pas été considérés comme
ayant des TSA). Les comportements répétitifs les plus fréquents (de 76 à 100%) com-
prennent la compulsivité, et l’insistance dans la répétition des routines, des évènements,
du timing des évènements et un questionnement répétitif. De plus, les patients peuvent
developper des crises de colère si on les interrompt, et ont une propension spontannée
à ordonner des objets [114]. En outre, dans le groupe SPW, des troubles comporte-
mentaux sont aussi présents. Nous retrouvons des problèmes fréquents dans le maintien
d’une conversation et dans la qualité et la fréquence des interactions sociales. Ceci pour-
rait suggérer que les déficits dans la perception sociale ou la cognition dans le SPW ne
soient pas un index de l’autisme en soi, mais reflèteraient d’autres troubles émotionnels,
comportementaux et psychiatriques [114].
Sur le plan neuro-fonctionnel, des travaux en imagerie cérébrale ont fait état de plu-
sieurs altérations dans le SPW. Par tractographie DTI (Diffusion tensor imaging), Rice
et ses collaborateurs ont examiné la micro-structure des fibres de la substance blanche
sur une population de 15 jeunes adultes avec un SPW confirmé [279]. Ils révèlent ainsi,
dans l’hémisphère gauche, une diminution de la fraction d’anisotropie (FA) dans le
splénium du corps calleux, dans la capsule interne qui inclue la radiation thalamique
postérieure et le fascicule occipital frontal inférieur (IFOF). La radiation thalamique
postérieure est une projection qui connecte la partie postérieure du thalamus avec le
lobe occipital et le lobe pariétal. L’IFOF gauche a été décrit comme jouant un rôle
dans les processus sémantiques et dans la reconnaissance des émotions, tous deux al-
térées dans le SPW [279]. Cette réduction de la FA dans le splénium a été retrouvée
également dans l’autisme. Elle pourrait être associée aux comportements répétitifs, à
la fois dans l’autisme et dans le SPW. Ainsi des altérations dans la microstructure de
lasubstance blanche dans le splénium pourrait conduire à un déficit dans l’attention
nécessaire pour switcher entre différentes tâches qui nécessitent une bonne communica-
tion inter-hémisphérique [279].
Une étude plus ancienne avait déjà révélé quelques anomalies de matière blanche
dans le SPW. Menée sur 8 patients âgé de 8 à 29 ans, cette étude prospective avait
notamment démontré une diminution de la FA au niveau du corps calleux et la région
postérieure de la capsule interne mais bilatérale (l’étude de Rice ne retrouvait qu’une
diminution de la FA dans l’hémisphère gauche, Figure 3.4) [375]. Selon Yamada et al,
la réduction de la FA au niveau de la capsule interne pourrait être une explication à
l’hypotonie ce qui est en faveur d’une origine centrale et non périphérique.
Ces altérations dans le SPW ont été retrouvées sur une population adolescente avec au-
tisme. En effet, les auteurs retrouvaient des altérations au niveau du corps calleux et au
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Figure 3.4 – Schémas explicatifs des différences de fraction d’anisotropie rapportées entre les pa-
tients SPW et les sujets sains. On retrouve une diminution de la FA au niveau du splénium du corps
calleux et au niveau de la partie postérieure de la capsule interne. Résultats issus des travaux de Yamada
et al [375].
niveau de régions importantes dans la cognition sociale et le traitement des visages [19].
Nous pouvons supposer que ces atteintes des fibres de substance blanche puissent être
en relation avec les difficultés sociales dans le SPW (et aussi dans l’autisme).
3.3 Troubles du spectre de l’autisme (TSA)
Nous introduisons cette partie sur l’autisme car les TSA ont été une base lorsqu’on
nous avons souhaité étudier les mécanismes du traitement social dans le SPW. En effet,
comme je l’ai déjà mentionné, la littérature dans ce domaine, sur le SPW, est pauvre.
Si l’on rajoute à cela les comorbidités comportementales entre autisme et SPW, il est
justifié de faire un point sur quelques notions sur l’autisme.
L’autisme ou plus largement les troubles du spectre de l’autisme (TSA), furent dé-
crits pour la première fois dans les travaux de Kanner en 1943 et sont considérés comme
un trouble envahissant du développement. Dans ses travaux pionniers, Kanner définit
une liste de manifestations phénotypiques encore valables aujourd’hui. L’autisme peut
alors se définir par une triade de symptômes que sont un désintérêt pour le monde social
et l’absence d’interactions sociales, des difficultés dans la communication verbale et non
verbale et la présence de comportements anormaux, restreints et répétitifs.
Il existe de nombreuses hypothèses quant à l’origine des troubles des interactions
sociales et au déficit de traitement des signaux sociaux dans l’autisme. Il est encore
difficile d’avoir une vision globale de l’origine de ces troubles quels que soient les pro-
cessus altérés considérés. De plus, les manifestations cliniques sont très hétérogènes d’un
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patient à un autre ce qui explique probablement que, bien souvent, un grand nombre
d’études aient des résultats contradictoires.
Néanmoins, malgré une littérature scientifique complexe et très riche, nous allons es-
sayer de donner, dans cette partie, quelques pistes intéressantes sur les déficits sociaux
dans l’autisme. Nous ne ferons pas un tour complet de toutes les études et hypothèses
émises afin d’expliquer les TSA car cela ne représente pas l’objet de cette présente thèse.
3.3.1 Déficit de traitement des visages
Imagerie cérébrale et émotions
Lorsque l’on aborde les déficits dans l’autisme, la première dimension est celle du
traitement des visages, et plus largement des émotions et de la détection du regard. En
effet, il est décrit dans les troubles du spectre de l’autisme une difficulté à percevoir et
reconnaître les émotions ainsi qu’une faiblesse dans les processus qui implique la théorie
de l’esprit (ToM). De ce fait, un traitement altéré des visages pourrait conduire vers
ces troubles.
Ainsi, des études en neuroimagerie ont abondé dans ce sens. Une méta-analyse très
complète en 2012 a référencé la multitude d’études menées en imagerie cérébrale sur
des enfants et des adolescents dans l’autisme [265]. Cette méta-analyse nous révèle que,
lors de tâches sociales simples, les patients avec des TSA ont une diminution d’acti-
vation des aires comme le gyrus fusiforme gauche et le cortex occipital inférieur droit
ou encore le gyrus temporal médian [265]. Par ailleurs, en choisissant de grouper les
études par paradigmes expérimentaux en lien avec les tâches sociales complexes, les
auteurs rapportent une diminution du recrutement du gyrus fusiforme gauche, du gy-
rus temporal supérieur bilatéral et du lobule pariétal inférieur [265]. En outre, d’autres
différences d’activation cérébrale peuvent se détecter, mais elles seront dépendantes de
la tâche dans laquelle le participant est engagée. Par exemple, dans une tâche qui re-
quiert le recrutement des procesus de la ToM, les patients avec autisme démontrent une
faible activation (ou une moins forte réponse) dans le cortex frontal supérieur et dans
le cortex cingulaire antérieur [265]. Durant une tâche de traitement de la direction du
regard, des données en IRMf ont montré que le groupe avec des TSA avaient tendance
à produire une meilleure activation pour le regard indirect vs direct, alors que les profils
sont opposés chez les sujets sains. Enfin, toujours en lien avec le traitement du regard et
de ses implications dans la compréhension des intentions d’autrui, les patients avec des
TSA ont une réduction de l’activation de l’insula lorsque le regard est direct. Celle-ci
doit voir son activité augmentée lorsque l’on perçoit un visage au regard direct, et cette
diminution d’activation fonctionnelle suggère que, chez ces patients, le regard direct
n’est pas un indice visuel social important [253].
Au niveau du réseau sous-cortical, les comparaisons entre patients avec autisme et
individus neurotypiques révèlent une hypoactivation de l’amygdale gauche, du FG bila-
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téral et des colliculi supérieurs, ainsi que du pulvinar droit chez les personnes atteintes
de TSA. Ceci suggère que le système de traitement du visage sous-cortical pourrait être
également perturbé dans les TSA. [253].
Pendant la tâche de visualisation libre, certaines études rapportent une hypo-activation
suite à la présentation de visages (comparativement à des images d’objets) dans des ré-
gions cérébrales comme le FG, l’OFA ou encore le STS dans le groupe avec des TSA par
rapport aux sujets contrôles [253]. Ces aires font partie du système "core" selon Haxby,
mais d’autres hypo-activations ont été retrouvées dans des aires appartenant aux réseau
étendu du traitement des visages. Parmi ces aires nous avons le gyrus frontal inférieur
(IFG), le gyrus temporal inférieur (ITG) et l’amygdale [253].
Ces résultats démontrent que l’activation cérébrale atypique lors de la perception du
visage ne se limite pas à la voie de perception centrale du visage, mais s’étend égale-
ment à d’autres zones corticales liées aux fonctions exécutives telles que le contrôle de
l’attention et l’inhibition.
Dans les nombreux critères de diagnostic des TSA, il est inclus des éléments liés
aux déficits d’identification et de traitement des émotions. Par exemple, il est écrit que
des déficiences marquées dans l’utilisation de multiples comportements non verbaux,
tels que l’expression du visage et l’absence de réciprocité sociale ou émotionnelle sont
des signes évocateurs dans les TSA [169]. Il est donc vraisemblable que les mécanismes
de traitement cérébral des émotions soient altérés. Une méta-analyse complète s’est
intéressée aux études qui ont traité de la reconnaissance faciale des émotions dans
l’autisme au cours des 25 dernière années [345]. Le résultat principal de cette méta-
analyse est visible sur la Figure 3.5.
Figure 3.5 – Taille d’effet moyen sur les performances de reconnaissance des 6 émotions de base
de sujets avec autisme et leurs intervalles de confiance à 95%. Résultats issus de la méta-analyse
d’Uljarevic et al [345].
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Cette figure nous montre les taille d’effet calculées à partir de l’ensembles des résul-
tats obtenus dans les articles qui ont traité de la reconnaissance émotionnelle faciale.
Nous pouvons constater que pour toutes les émotions, la taille d’effet est négative, ce
qui nous indique que globalement les patients (adultes ou enfants) atteints de TSA
rencontrent des difficultés à reconnaître les 6 émotions de bases selon Ekman. Pour
cinq émotions (tristesse, colère, surprise, peur et dégoût), les intervalles de confiance
à 95% (IC95) étaient entièrement dans la fourchette négative, ce qui suggère que les
individus avec des TSA ont des difficultés à reconnaître chacune de ces émotions indivi-
duellement [345]. En ce qui concerne la joie, le déficit semble moins prononcé puisqu’il
n’est pas toujours rapporté dans les études, les IC95 chavauchant la ligne du 0. De
plus, que ce soit lors d’une tâche de dénomination (labelling) ou simplement de l’appa-
riement (matching), cette méta-analyse ne rapporte pas d’effet du type de paradigme
expérimental utilisé.
Cependant, malgré de nombreuses études, il n’y a pas encore de consensus clair
sur la validation ou non que la reconnaissance des émotions de base soit une difficulté
fondamentale et universelle pour les personnes atteintes de TSA ou s’il s’agit que d’un
sous-groupe de patients. L’âge, le QI (qu’il soit verbal, non verbal ou total) ou la popu-
lation de sujets qui sert de contrôle sont autant de facteurs qui peuvent influencer les
résultats obtenus, ce qui est d’autant plus marqué lorsque les capacités de reconnais-
sance des émotions sont testées chez les enfants [169].
Évitement social
L’absence de contacts oculaires et la réduction de l’attention portée sur les yeux
d’une autre personne est un signe précoce qui peut présager du développement de TSA.
Durant les premières années de vie, les enfants qui par la suite seront diagnostiqués
comme ayant des TSA, présentent déjà cette diminution d’attrait pour les contacts
oculaires [188]. Par ailleurs, des études en eye tracking ont, pour certaines, validé cette
diminution du temps passé à explorer la zone des yeux lors de présentation d’images
de visages [161]. C’est ce qui a conduit Tanaka et son équipe à proposer le théorie
de l’évitement des yeux [333]. Cette théorie, en lien avec le traitement des visages et
l’exploration visuelle particulière dans l’autisme, provient du fait que les patients avec
autisme décrivent un mal-être lorsqu’ils ont à regarder une personne dans les yeux.
Des travaux ont ainsi été menés afin de tester cette hypothèse. Durant une tâche dans
laquelle les participants avaient à catégoriser les visages suivant leurs expressions (peur,
joie, neutre), Kliemann et ses collaborateurs [202] ont enregistré les déplacements ocu-
laires ainsi que l’activation de l’amygdale. Pour effectuer cette tâche, ils ont demandé
aux participants de fixer un point qui était placé soit au niveau des yeux soit sur la
région de la bouche du visage. Lorsque les yeux était la cible, les individus avec autisme
effectuaient davantage et plus rapidement des saccades hors de la zone des yeux que
lorsqu’il s’agissait de la bouche comme cible. Lorsque la cible est la bouche, les sujets
sains vont émettre des saccades vers les yeux, ce qui n’est pas décrit dans le groupe
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avec des TSA (du moins, en plus faible proportion). De plus, l’activité de l’amygdale
est plus forte que les sujets sains lorsque les patients doivent regarder les yeux [202].
Comme l’activité de l’amygdale a été liée au traitement des stimuli aversifs, les yeux
causent des effets similaires dans l’autisme et pourrait provoquer ce sentiment de mal-
être. De ce fait les patients TSA vont éviter la région des yeux dans le but de réduire les
interactions sociales avec les autres perçues comme une menace et diminuer l’activation
de l’amydgale [202].
La technique de conductance électrodermale permet, sur des populations plus jeunes,
d’étudier les réponses émotionnelles liées aux stimuli présentés. Lorsque une stimula-
tion induit une réponse émotionnelle plus forte, la conductance cutanée augmente. Alors
que les enfants neurotypiques ne présentaient aucun changement de conductance cuta-
née à des visages au regard direct, les enfants avec autisme voyaient leur conductance
augmentée à la vue de visages au regard direct par rapport à des visages au regard
indirect [333]. Ce résultat vient valider ceux exposés précédemment et indiquent, eux
aussi, une excitation hyperphysiologique des patients avec des TSA à la région des yeux,
et plus précisément au regard direct.
Traitement configural
Dernier point abordé dans ce paragraphe, le traitement holistique des patients avec
autisme. Certaines études se sont focalisées sur les mécanismes du traitement holistique
dans l’autisme puisqu’un déficit de traitement configural pourrait être à l’origine des
difficultés de ces patients dans la reconnaissance des émotions. Je rappelle que le trai-
tement holistique représente notre capacité à percevoir un visage, dans sa globalité et
non comme une mosaïque de caractéristiques faciales. En appliquant les tests classiques
(Part/Whole test, Composite Face Task ou l’effet d’inversion), les résultats s’avèrent
encore une fois contradictoires. Cependant, il semblerait que les capacités de traitement
holistique soient en partie préservées dans l’autisme. Les personnes atteintes de TSA
possèdent des stratégies holistiques et locale (ou "featural") dans leur répertoire per-
ceptuel et peuvent appliquer l’une ou l’autre approche lorsque cela leur est demandé.
De plus les personnes autistes, tout comme les individus neurotypiques, ont des per-
formances de reconnaissance altérée lorsque les visages sont inversés. Ils sont sensibles
à l’illusion des visages composites donc, ont du mal à dissocier les moitiés inférieure
et supérieure de visages ; Enfin, ils montrent une reconnaissance supérieure des par-
ties du visage présentées au sein d’un visage complet que lorsqu’elles sont présentées
isolément [333].
3.3.2 Déficit de traitement des voix
Les études qui ont spécifiquement traité des troubles de perception de la voix hu-
maine dans l’autisme sont beaucoup plus rares. Alors que les visages représentent une
part pléthorique des études de la perception sociale dans l’autisme, les voix ne repré-
128
sentent qu’une infime partie de celles-ci.
Figure 3.6 – Images obtenues par IRMf lors de tâche de présentation passive de sons vocaux ou
non vocaux. Lorsqu’on effectue la différence entre les activations cérébrales des sujets contrôles et des
patients avec autisme, on remarque que les patients ont une hypo-activité en réponse aux sons vocaux
dans les régions temporales de la voix. Résultats issus des travaux de Gervais et al [144].
Dans l’étude dont sont issus les résultats de la Figure 3.6, les réponses cérébrales ont
été enregistrées par IRMf durant une tâche passive d’écoute de sons présentés en bloc.
Sur seulement 5 adultes avec autisme, l’équipe de Gervais et collaborateurs a montré
que ces patients n’avaient pas de sur-activation de la TVA en réponse aux stimuli vo-
caux, ce qui est contraire à ce qui est retrouvé sur une population saine [144].
Une autre étude de la même équipe mais cette fois-ci menée sur des enfants en TEP,
s’est intéressée aux activités cérébrales en réponse à des stimuli synthétiques langagiers
dénués de sens [47]. Lorsqu’ils ont comparé directement les deux groupes d’enfants (au-
tisme et sains) écoutant des stimuli ressemblant à la parole, les auteurs ont démontré
une activation amoindrie dans les aires de la parole de l’hémisphère gauche, y compris
l’aire de Wernicke, chez les enfants atteints d’autisme. De plus, ils rapportent que les
enfants avec autisme activent des régions diffuses en dehors du lobe temporal (aire au-
ditive), qui sont situées dans le cingulum bilatéral, le lobe pariétal postérieur, le tronc
cérébral et le cervelet. Ainsi, chez les enfants autistes, l’écoute de sons complexes en-
traînerait une activation corticale anormale, plus large et qui impliquerait un réseau
fonctionnel aberrant [47].
Enfin une dernière étude a mis en évidence des réponses précoces auditives (et visuelles)
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atypiques dans une population avec autisme [49]. Ces réponses enregistrées en électro-
physiologie, ont été corrélées avec la sévérité des troubles autistiques. Les réponses les
plus pathologiques sont associées à des scores autistiques également plus élevés. Par
ailleurs, durant une tâche de détection de stimuli en différentes modalités, aucune inté-
gration multisensorielle n’est rapportée chez ces enfants, en atteste l’absence de violation
du Race Model [49].
Les résultats chez l’enfant, ainsi que chez l’adulte, indiquent que l’autisme est as-
socié à un dysfonctionnement de régions temporales spécifiques spécialisées dans la
perception et l’intégration de sons complexes comme la voix par exemple. Cependant
la pauvreté du nombre d’études et l’absence de réplication des résultats rendent les
conclusions quant à un trouble de traitement des voix dans l’autisme, prématurées.
3.3.3 Un déficit plus global ?
Les deux parties précédentes ont permis de montrer que les patients atteints de
TSA avaient des troubles de traitement des visages et probablement des voix. Ceci
sous-entend que le déficit dans l’autisme pourrait être plus général et toucher plusieurs
structures au sein du cerveau social. Il va être détaillé dans les paragraphes suivants,
certaines des théories qui tentent d’apporter des explications aux troubles sociaux dans
les TSA.
Motivation sociale
La première théorie est celle dite de la motivation sociale [71]. La motivation sociale
peut être décrite comme un ensemble de mécanismes psychologiques et biologiques qui
permettraient aux individus de s’orienter préférentiellement vers le monde social (orien-
tation sociale), de rechercher et prendre du plaisir à interagir avec autrui (récompense
sociale) et à chercher à favoriser et maintenir des liens sociaux (maintien social) [71].
Des preuves expérimentales suggèrent également que la préférence pour les activités
de collaboration est diminuée dans les TSA. Elles révélant, en effet, que les enfants
atteints de TSA sont moins susceptibles d’aider spontanément l’expérimentateur ou
de le réengager lorsqu’il interrompt le jeu. De plus ces enfants sont moins sensibles
aux récompenses sociales, telles que les congratulations verbales et il a été trouvée une
corrélation entre le degré d’anhédonie (perte de la capacité à ressentir des émotions
positives) sociale et la sévérité des TSA [71]. D’après cette théorie, les troubles des
interactions sociales dans l’autisme proviendraient d’un manque d’envie, d’une dimi-
nution de l’activité des circuits de la récompense et non d’un déficit de traitement au
niveau des aires sensorielles primaires. En effet, les patients avec autisme démontrent
des anomalies fonctionnelles dans le réseau orbitofrontal-striatum-amygdale lorsque des
situations sociales sont à traiter [71]. Ce réseau OFC-striatum-amygdalien (OSA) est
impliqué dans le calcul de la valeur de la saillance des stimuli sociaux et dans le renfor-
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cement positif des interactions sociales. Dans une population saine, la puissance de la
réponse de ce réseau est associée à une meilleure motivation sociale et à l’inverse, des
traits antisociaux sont corrélés à de plus faibles réponses de ce réseau [71].
Enfin, les réseaux de la récompense (sociale) sont dépendants de plusieurs neuro-
peptides. Les recherches chez l’homme et chez l’animal suggèrent, en outre, que ces
mécanismes de motivation sociale sont en partie médiés par la signalisation neuropep-
tidique. La faible activation du réseau OSA serait liée à la diminution de synthèse de
dopamine et/ou d’ocytocine. L’ocytocine (OT), par ses interactions avec la dopamine,
aurait un impact sur l’orientation sociale en modulant la saillance sociale, la sélectivité
visuelle via l’amygdale et la récompense sociale via le noyau accumbens [200]. La dimi-
nution de la synthèse et du taux circulant plasmatique d’ocytocine [10] dans l’autisme
pourrait participer à la faible appétence de ces personnes pour les interactions sociales.
Déficit de la cohérence centrale
La cohérence centrale est le terme qui se définit comme la tendance quotidienne
et naturelle à traiter les informations entrantes dans leurs contextes, en globalité, en
rassemblant ces informations pour en obtenir une signification de niveau supérieur,
souvent au détriment de la mémoire pour le détail [167]. Dans l’autisme, cet aspect du
traitement de l’information serait altéré, et les personnes avec autisme préconiserait un
traitement basé sur le détail dans lequel les caractéristiques sont perçues et conservées
au détriment de la configuration globale.
Frith insiste sur le fait que la cohérence centrale n’est pas un mécanisme mais un "style"
de traitement. Dans l’autisme, le traitement local serait privilégié mais lorsque cela est
nécessaire ou explicitement demandé, ces patients peuvent avoir recours à un traitement
global [167]. Sur des tâches comme les lettres de Navon 5, les performances entre les pa-
tients et les sujets neurotypiques sont sensiblement similaires. Ceci nous indique que les
patients sont capables de rapidement et efficacement visualiser la forme globale, comme
la population saine. Dans le cadre des interactions sociales, il est important d’avoir une
vision globale de la multitude d’informations qui nous parviennent. La compréhension
de l’interaction sociale est dépendante de notre capacité à en extraire le sens global et
nous permet d’accéder aux pensées et aux intentions des autres individus afin d’adapter
notre comportement [167].
La théorie de la cohérence centrale nous dit que les individus atteints d’autisme ren-
contrent des difficultés à intégrer les informations pour en percevoir un tout uniforme
et global. Le défaut d’intégration multisensorielle a été décrit dans l’autisme et trouve
tout son sens dans la théorie de la cohérence centrale [78]. En effet, afin d’avoir une
vision globale d’une situation (sociale), il faut que nous soyons capables de traiter les
informations séparément dans nos différents canaux perceptifs et ensuite de pouvoir
5. lettre de l’alphabet elle-même constituée de plusieurs petites lettres, les deux étant différentes
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les unifier afin de leur donner un sens. Ce déficit d’intégration des informations n’est
pas uniquement ciblé aux informations complexes sociales puisqu’il intervient lors d’une
tâche de recherche visuelle simple, signifiant que dès le traitement primaire, les informa-
tions ne sont pas intérgrées ensemble [78]. Dans la littérature, le STS a été décrit comme
un carrefour cortical de l’intégration de plusieurs informations qu’elles soient visuelles
ou auditives et est fortement interconnecté à de nombreuses régions au niveau frontal,
temporal, ou limbique [382]. Ainsi, le STS serait une cible potentielle des difficultés
d’intégration mulitmodales des informations. Diverses études en imagerie cérébrale ont
montré une activation anormale voire absente du STS chez des sujets atteints de TSA
lors de tâches impliquant la cognition sociale [382]. Une mauvaise intégration, de par
une diminution de l’activation du STS ou un défaut de connectivité entre les aires,
serait responsable des faibles capacités de ces patients dans l’extraction du contexte, et
de ce fait, de la faiblesse en cohérence centrale.
Troubles du traitement spatio-temporel
Enfin pour conclure cette partie, Gepner a lui aussi sa vision des déficits décrits
dans l’autisme. Selon lui, l’autisme serait caractérisé par des troubles du traitement
des stimuli changeants, rapides et multisensoriels, avec une faiblesse dans l’harmonisa-
tion et l’intégration de plusieurs informations simultanées pour en former un pattern
final cohérent [142]. Cette théorie, exposée ainsi, se rapproche de celle du déficit de la
cohérence centrale proposée par Frith mais rajoute un aspect temporel au traitement
anormal dans l’autisme. De ce fait, l’autisme, toujours selon Gepner, est à classé dans
les troubles du traitement spatio-temporel ou TSPD.
Dans les troubles du traitement spatio-temporel (TSPD), comprendraient des pa-
tients ayant des difficultés dans l’attention faciale (diminution des fixations oculaires
sur la région des yeux, qui sont particulièrement mobiles), dans l’imitation faciale, dans
la reconnaissance des émotions et dans l’imiation des actions [142]. C’est à dire, tous
les mécanismes qui nécessitent une intégration rapide de plusieurs types d’informa-
tions. Gepner et son équipe ont proposé le concept dit de MBD pour "Multi-system
Disconnectivity-Dissynchrony" afin de tenter d’apporter une explication aux bases neu-
ropshysiologiques des troubles spatio-temporel. La MBD se définit alors comme l’aug-
mentation ou la diminution de la connectivité fonctionnelle (ou anatomique) et de la
synchronisation neurale au sein d’un réseau cérébral étendu, qui englobe de multiples
régions corticales et sous-corticales [142]. Le traitement cérébral des informations dites
sociales, fait intervenir un réseau complexe et étendu au sein du cerveau social. Les
troubles des interactions sociales pourraient alors provenir d’une mauvaise synchroni-
sation de ces différentes aires entrainant une faiblesse dans le traitement séquentiel des
informations dans le temps et conduisant les personnes avec autisme à préférer des si-
tuations moins énergivores cognitivement, c’est à dire des situations plus stables.
Cette théorie trouve-t-elle écho dans la littérature ? Lors du traitement de l’identité
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faciale, Kleinhans et al ont constaté que des déficiences sociales plus importantes étaient
corrélées à une connectivité réduite entre la FFA et l’amygdale et à une connectivité
accrue entre la FFA et le cortex frontal inférieur droit chez les sujets atteints de TSA.
Pour traiter des stimuli visuels dynamiques (tels que les mouvements du visage) et
auditifs (tels que des trains de clics et la parole verbale), les sujets atteints de TSA pré-
sentent généralement une sous connectivité fonctionnelle ou une hypo-synchronisation
neuronale. Cette théorie peut également expliquer les troubles du langage dans les TSA.
Certains phonèmes ne sont pas compris par les personnes avec autisme. La séquence
des phonèmes trop rapide pourrait ne pas être comprise par les individus avec des TSA
car ils éprouvent des difficultés avec le traitement des informations rapides.
Figure 3.7 – Graphiques représentatifs des différences d’activité cérébrale dans l’hémisphère droit.
Il s’agit du changement en pourcentages des activités BOLD par rapport à la condition de repos, après
présentation d’images statiques, en bleu, et de stimuli dynamiques, en rouge. Ces résultats montrent
que les patients avec autisme ont une modulation de l’activité de l’amygdale (A), du gyrus fusiforme
(B) et du STS (C) similaire entre les stimuli statiques et les stimuli dynamiques. Résultats issus des
travaux de Pelphrey et al [262].
Dans une étude en IRMf sur des patients souffrant de TSA, Pelphrey et al ont en-
registré les réponses cérébrales lorsque des images statiques de visages exprimant une
émotion ou lorsque des séquences dynamiques sont présentées [262]. Les auteurs se sont
focalisés sur les régions du cerveau social, c’est à dire, le STS, l’amygdale et le gyrus
fusiforme. Les participants voyaient 36 items de 4 catégories de stimuli : des images
statiques neutres ou avec des émotions et des séquences dynamiques neutres ou expri-
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mant une émotion. Dans cette étude, seulement deux émotions ont été choisies, la peur
et la colère et la présentation se faisait de façon alternée, soit en statique soit en dyna-
mique. Durant l’enregistrement, les participants avaient une simple tâche de détection
de visages [262].
Dans chacune des régions considérées, les auteurs ont pu déceler, chez les individus sains,
une modulation de la réponse hémodynamique aux expressions faciales émotionnelles,
avec une plus forte activité pour les expressions faciales dynamiques par rapport aux
expressions faciales statiques (Figure 3.7). En revanche, les réponses dans ces mêmes
régions n’étaient pas augmentées par la présentation d’émotions dynamiques chez les
participants atteints de TSA [262]. Ces anomalies de la réponse hémodynamique n’ont
pas été retrouvées dans les aires visuelles MT/V5 de sujets avec des TSA. Ces aires du
traitement visuel ne font pas partie intégrante du réseau de traitement des visages et
semblent fonctionnelles. Ainsi, l’absence de modulation des régions du cerveau social
ne provient pas d’un déficit plus précoce du traitement de l’information visuelle. Ces
résultats indiquent que les expressions émotionnelles dynamiques entraînent un manque
de modulation des régions cérébrales comme l’amygdale, le sillon temporal supérieur et
le gyrus fusiforme (Figure 3.7), ce qui n’est pas le cas lorsque les expressions faciales
sont statiques [262]. Cette constatation est cohérente avec les hypothèses concernant
le dysfonctionnement des voies bidirectionnelles reliant ces trois aires importantes du
cerveau social.
Enfin, Pelphrey et ses collègues montrent aussi dans leurs travaux que la réponse de
l’amygdale aux stimuli émotionnels est plus restreinte dans la population avec autisme
par rapport à la population contrôle, confirmant certaines études qui peuvent noter une
modulation atypique de l’amygdale (sur ou sous fonctionnement) dans l’autisme.
De plus, de nombreuses études, regroupées dans une méta-analyse de Philip et
al [265] ont validé cette hypothèse de dysconnectivité. En effet, une connectivité plus
faible est retrouvée dans une grande variété d’aires cérébrales qui sont recrutées pour le
traitement des fonctions exécutives, du traitement des émotions, du langage ou encore
sur les processus moteurs. Parmi ces régions, durant des tâches impliquant les méca-
nismes de traitement social, les individus avec autisme ont une diminution de l’activité
du gyrus fusiforme gauche, du cortex occipital droit (gyrus occipital inférieur) ou en-
core dans le gyrus temporal supérieur [265]. Cette théorie semble être plus complète
que les deux autres exposée dans ce chapitre. Elle englobe de nombreuses difficultés
et déficiences observées dans l’autisme. Néanmoins, elle n’explique pas quelles sont les
origines de ces troubles.
3.3.4 Exploration visuelle faciale dans l’autisme : une base
pour étudier le SPW
Un autre aspect important dans le traitement des visages est l’exploration visuelle.
Nous savons que notre attention est particulièrement captée par des stimulations so-
ciales. Ainsi dans un scène dynamique présentée sur un écran, nous allons de façon
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spontanée nous diriger vers les personnes, et plus spécifiquement vers les visages.
De plus au sein même d’un visage, nous avons également un attrait important pour la
zone des yeux. De nombreux travaux ont révélé que les yeux étaient un vecteur d’infor-
mations sociales, qu’elles soient émotionnelles ou intentionnelles. Par conséquent, dès
la naissance, nous sommes tournés vers les yeux. Dans cette section, de manière non
exhaustive, il sera détaillé que dans certaines pathologies comme l’autisme, l’explora-
tion visuelle est atypique.
Une des premières études utilisant la technique d’eye tracking sur une population
atteinte d’autisme est celle de Klin et collaborateurs en 2002 [204]. Ils ont ainsi pu mettre
en évidence sur des adolescents atteints de TSA des profils exploratoires atypiques par
rapport à une population contrôle (Figure 3.8.A).
Figure 3.8 – A : Graphiques des pourcentages de fixation sur chaque région d’intérêt : la bouche,
les yeux, le corps et les objets. On remarque une forte propension des sujets contrôles (en jaune) à
se diriger vers la zone des yeux. Les adolescents avec autisme sont significativement moins sur les
yeux et semblent préférer d’aures zones (la bouche notamment). B : le panel supérieur représente
individuellement les pourcentages de fixation sur la bouche en fonction des scores de socialisation au
VABS-E. Le panel du bas représente les pourcentages de fixation sur la bouche en fonction des scores
individuels à l’ADOS. Résultats issus des travaux de Klin et al en 2002 [204].
En effet, en quantifiant les temps de fixation au niveau de région d’intérêt spéci-
fiques (les yeux, la bouche, le corps et les objets de la scène visuelle), les adolescents
avec autisme regardent deux fois moins souvent la zone des yeux que la population
contrôle appariée [204]. À l’inverse, leur attention est dirigée davantage sur la zone de
la bouche (41% du temps vs 21% pour les contrôles), le corps des personnages et sur
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les objets (Figure 3.8) [204]. De plus, le pourcentage de fixation sur les yeux reste le
meilleur prédicteur d’appartenance au groupe avec autisme ou au groupe contrôle. En-
fin, les chercheurs ont également montré que les scores cliniques étaient corrélés aux
pourcentages de fixation sur la zone de la bouche. Ce pourcentage est associé à une
meilleure adaptation sociale c’est-a-dire que les patients sont plus aptes socialement,
avec des scores au VABS 6 plus élevés et des troubles autistiques moins prononcés avec
des scores à l’ADOS 7 plus faibles.
Par la suite, les études en exploration visuelle se sont multipliées et ont apporté
énormément d’informations souvent contradictoires. Une revue complète de Guillon et
al a recencé les études faites en exploration visuelle sur des populations avec autisme,
que ce soit chez l’enfant (voire le nourrisson) ou chez l’adulte [161]. Ceraines études
ont ainsi révélé un manque d’attention et d’appétence pour les stimuli sociaux dans
la population avec autisme. Par exemple, indépendamment de la nature du stimulus
(statiques ou dynamiques), les adolescents souffrants de TSA passent moins de temps
à regarder les visages comparativement à une population saine ou avec retard men-
tal [161]. Cependant, l’inconsistance de la réplication de certains résultats ne permet
pas de conclure de façon certaine sur la présence systématique des troubles de l’explo-
ration sociale, bien que celle-ci semble atypique.
Une autre façon de considérer l’attention sociale est de s’intéresser, non plus à ce qui
est fixer le plus dans une scène, mais aux saccades oculaires vers une cible, soit l’orien-
tation sociale. En effet, la première saccade est dirigée par des processus bottom-up, et
donc s’effectue sans influence de notre intention. En ce qui concerne la capacité des per-
sonnes atteintes de TSA à s’orienter vers des stimuli sociaux, des résultats intéressants
émergent. Lorsque l’orientation sociale a été évaluée par la direction de la première
fixation, des études ont révélé une capacité d’orientation sociale préservée chez les per-
sonnes atteintes de TSA. En effet, la première saccade se dirige préférentiellement vers
les stimuli sociaux (bien souvent des visages). En revanche, des études mesurant la
latence à laquelle les patients fixent les stimuli sociaux ont presque systématiquement
signalé une latence plus élevée chez les personnes atteintes de TSA. [161].
Alors que les résultats sur l’exploration visuelle ne sont pas toujours en adéquation
les uns des autres, certains auteurs ont proposé que l’exploration atypique dans l’au-
tisme provienne de la microstructure du déplacement du regard. Dans leurs travaux,
Nakano et al ont identifié des moments clés au sein d’interactions sociales durant les-
quelles les enfants sains et les enfants avec autisme diffèrent dans leurs explorations
visuelles [250]. Par exemple, pendant une vidéo de deux garçons qui parlaient à tour de
rôle, alors que les participants sains suivaient la conversation en alternant entre les deux
personnes, les jeunes enfants et adultes atteints de TSA, ont détourné leur attention du
locuteur bien avant (les sujets contrôles) et sans nécessairement fixer leur attention sur
6. Échelle d’évaluation du comportement socio-adaptatif de Vineland
7. Autism Diagnostic Observation Schedule
136
le locuteur suivant (Figure 3.9) [250]. Ceci argumenterait en faveur d’un déficit dans
l’anticipation des évènements sociaux lors d’échanges complexes. Ils ont également rap-
porté dans leur étude, une diminution de la proportion de fixation sur la zone de la
bouche dans le groupe avec autisme, d’autant plus marqué chez les enfants [250].
Par ailleurs Shultz et al ont présenté un court clip vidéo montrant deux enfants qui se
disputent l’appartenance d’un jouet à des enfants de deux ans [315]. Ils ont enregistré
le timing des clignements des yeux (blink) lors de la présentation de la séquence vidéo,
et ont effectué une analyse frame par frame. Le nombre de clignements diminue lorsque
notre attention est portée sur quelque chose. L’inhibition des clignements serait cruciale
dans le but de minimiser la perte d’informations importantes pour la compréhension
de la scène visuelle, et peut-être considérée comme un index de notre engagement at-
tentionnel dans un stimulus. Donc, notre nombre de clignements est sensé diminué lors
d’un échange social par exemple.
Figure 3.9 – Les deux photographies du dessus représentent les points de fixation d’enfants (points
bleux) et d’adultes (points jaunes) lors de la présenation de la séquence dynamique. En bas, figurent les
points de fixation d’enfants (triangles verts) et d’adultes (carrés rouges) avec autisme. On remarque
que l’attnetion n’est pas nécessairement dirigée vers l’enfants qui parle (à gauche sur les photographies
de gauche, et inversement pour celles de droite) et est davantage dirigée vers le corps et les objets de
la scène. Résultats issus des travaux de Nakano et al [250].
Les données de Shultz ont ainsi révélé que des enfants sains de deux ans pouvaient
inhiber leur fréquence de clignements des yeux, en réponse à des informations visuelles
qu’ils jugent importantes [315]. En revanche, les enfants atteints de TSA ne parviennent
pas à inhiber leurs clignements en prévision d’événements socio-affectifs. Il semblerait
donc que les enfants sains anticipent les évènements, en fonction du contexte de la
scène, afin d’inhiber leurs clignements pour capter toute les informations nécessaires à
la compréhension de l’échange social. Ce mécanisme ne semble pas être opérant dans
l’autisme [315].
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Les analyses par aires d’intérêt ne permettent pas de prendre ne considération l’as-
pect temporelle de l’exploration visuelle. C’est dans l’optique de comprendre comment
se distribue le regard au cours du temps que l’équipe de Falck-Ytter et al ont développé
un nouvel outil de mesure. Il s’agit du D2R pour "Distance to Reference Point" [123].
Ce D2R est la distance euclidienne entre un point de fixation à un moment t de l’explo-
ration par rapport à un point de référence. Pour chaque individu, et à chaque intervalle
de temps régulier, la distance euclidienne est calculée et comparée entre des enfants
avec autisme et des enfants sains appariés. Ils ont ainsi proposé à des enfants entre 5
et 6 ans de courtes séquences vidéos qui reflètent des interactions sociales et qui expo-
saient deux enfants (un garçon et une fille) dont un qui joue avec un objet et l’autre
qui le convoite. De cette analyse, ils ont démontré que les enfants atteints de TSA
avaient une tendance beaucoup moins spontanée à regarder la fille (point de référence)
après avoir vu le geste du garçon (qui souhaite le jouet). Les sujets sains, eux, suivaient
l’échange, en alternant entre la fille, le jouet et le garçon. Il semblerait donc que les en-
fants avec TSA ne puissent pas suivre les évènements importants dans l’échange social,
ou n’anticipent pas assez précocement le suite des évènements (en lien avec les travaux
de Schultz). Alors, ne pas regarder les endroits clés pendant les phases critiques d’une
interaction sociale peut avoir des conséquences négatives sur les possibilités qu’ont les
enfants d’apprendre de ce qu’ils voient, leur capacité à anticiper ce qui va se passer
et leur capacité d’interaction avec d’autres personnes [123]. Nous pouvons toutefois
noter une limite à cette analyse. En effet, le point de référence est défini par l’expéri-
mentateur, en fonction de ce qu’il considère comme étant la zone la plus saillante (en
l’occurrence dans cette étude, le visage de la jeune fille) et peut donc constituer un biais.
Enfin, une récente méta-analyse menée par Chita-Tegmark et collaborateurs s’est
focalisée sur les études traitant de l’attention sociale dans l’autisme [72]. Ils rapportent
que les participants avec autisme ont globalement une diminution de l’attention sociale,
avec un d de Cohen moyen d’environ 0.55, soit un effet médian. Cette méta-analyse nous
indique également que le contenu social est un facteur modulateur qui influence l’explo-
ration visuelle. Nous avons vu dans la section précédente, que l’exporation des scènes
sociales étaient influencer par le contenu de celles-ci [41]. En effet, lorsque la scène so-
ciale se complexifie, nous allons alors diriger notre attention de façon prépondérante sur
la zone des yeux, dans le but de capter les informations nécessaires à la compréhension
de l’échange social.
De plus, on peut remarque que les études qui obtiennent les effets les plus forts,
sont des études qui ont utilisés des stimuli dynamiques. Speer et collègues avaient éga-
lement rapporté ce fait, puisque des disparités d’exploration visuelle ne s’observaient
uniquement lorsque les stimuli étaient dynamiques et non statiques. Ceci revient à ce
qui Guillon émettait comme hypothèse, à savoir que les stimuli statiques ne sont pas
assez puissants pour capter de façon importante l’attention des enfants/adultes sains.
Ceci a pour conséquence que les temps d’exploration ne soient pas différents statisti-
quement entre la population avec autisme et la population saine.
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Figure 3.10 – Méta-analyse des études qui ont traité de l’exploration des visages. Cette figure
indique les valeurs de d cohen (taille d’effet) ainsi que les intervalles de confiance à 95% de chaque
étude. Dans les encadrés rouges ont été selectionnées les études qui ont obtenus les effets les plus
importants. Résultats issus des travaux de Chita-Tegmark et al [72].
Nous conclurons ce revue de la littérature par une étude longitudinale menée par
l’équipe de Klin en 2013 [188]. Au cours du développement classique, les mécanismes
qui sous-tendent le fonctionnement des processus des interactions sociales apparaissent
précocement, dès les premières heures de vie [128]. L’attention des enfants est alors
guidée par les voix et les visages familiers, les stimuli face-like et les mouvements bio-
logiques. Si dès la naissance des préférences sont déjà quantifiables, alors les enfants
avec autisme devraient dejà montrer des divergences d’exploration des stimuli sociaux.
L’étude de Jones et Klin en 2013, effectuée sur une cohorte de 110 enfants (59 diagnos-
tiqués plus tard comme ayant des TSA, et 51 sains), a démontré que les enfants ayant
été diagnostiqués tardivement comme souffrants de TSA affichent une diminution de la
fixation au niveau des yeux visible à partir de 6 mois (Figure 3.11 b) [188]. Une compa-
raison inter-groupes des courbes d’évolution des fixations de 2 à 24 mois révèlent une
différence significative dans le temps de fixation sur les yeux, du corps et des objets mais
pas pour la fixation de la bouche (pas de différence entre population TSA et normaux,
Figure 3.11).
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Figure 3.11 – Évolution des profils d’exploration sur la zone des yeux, de la bouche, du corps et des
objets de 2 à 24 mois d’enfants sains (a) et d’enfants avec autisme (b). Les pourcentages de fixation
sur les yeux diminuent fortement dans la population avec autisme, au détriment de celui sur la zone
de la bouche. Résultats issus des travaux de Jones et al [188].
Jones rapporte qu’une diminution abrupte de la fixation au niveau des yeux, qui
s’observe durant les deux premières années, est associée à une augmentation de la sévé-
rité des symptômes autistiques, et donc à des troubles sociaux plus prononcés (Figure
3.11). Ces résultats suggèrent que les divergences entre l’exploration des visages et des
scènes sociales pourraient intervenir très tôt durant le développement. De plus, jusqu’à
6 mois, les pourcentages de fixation entre les enfants sains et avec autisme ne sont pas
statistiquement différents, ce qui laisse suggérer que les comportements de l’attention
sociale ne soient pas altérés à la naissance (ce qui contredit les hypothèses d’une origine
congénitale) [188].
Encore aujourd’hui il est difficile de démêler l’origine des troubles d’exploration des
visages et scènes sociales dans l’autisme. L’hétérogénéité des populations testées (du
syndrome d’Asperger, aux autistes plus profonds) ainsi que la grande diversité des sti-
muli utilisés, ne permet pas d’arriver à un consensus quant à des troubles précis. De
plus, la limite des études en eye tracking se situe sur l’aspect pseudo-écologique des
stimuli proposés. En effet, les expériences se font sur écran, dans des conditions parfois
éloignées de celles retrouvées en condition naturelle. De ce fait, la variabilité des résul-
tats obtenus pourrait diminuer en condition naturelle, lors de réels échanges sociaux
avec des personnes physiques.
Qu’en est-il dans le SPW? Avons-nous des indices qui nous permettent de situer
ces patients entre population saine et population avec autisme ? À l’heure actuelle non.
Cette question de l’exploration visuelle dans le SPW n’a jamais été abordée dans la
littérature malgré la présence de TSA. C’est une partie de l’intérêt de cette thèse,
d’étudier l’exploration des visages dans une population avec de forts liens avec les
troubles autistiques. Nous pouvons supposer, au vu de la littérature, que l’exploration
visuelle serait atypique dans le SPW. C’est que nous testerons au travers d’un test
simple de reconnaissance des visages. Les résultats de notre étude en eye tracking seront
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présentés dans le chapitre 8.
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Points Clés du Chapitre
• La littérature qui fait référence à la cognition sociale dans le SPW est assez
pauvre, et reste encore à développer
• Les patients SPW démontrent une relative faiblesse dans les tâches
impliquant les processus de la cognition sociale
1. déficit de discrimination de la voix
2. traitement des visages atypique
3. reconnaissance des émotions très compliquée
4. déficit de la théorie de l’esprit et de l’empathie
• Nous retrouvons des liens à la fois génétiques et comportementaux entre
population avec un SPW et population avec des TSA.
• L’autisme est caractérisé par des troubles du comportement, des troubles
des interactions sociales et des troubles de la communication (également
présents dans le SPW)
• De nombreuses théories tentent d’apporter une explication aux troubles
sociaux dans l’autisme :
1. théorie de la cohérence centrale
2. théorie de la motivation sociale
3. théorie de la disconnectivité-désynchronie cérébrale
• L’exploration visuelle faciale dans l’autisme :
1. très peu d’attrait pour les stimuli sociaux
2. évitement de la zone des yeux fréquemment décrit
3. dépendante du contexte général
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CHAPITRE4
L’ocytocine : une hormone sociale
Découverte depuis plus d’un siècle et décrite pour la première fois dans les travaux
de Du Vigneaud et Ressler en 1953, l’ocytocine fait office aujourd’hui d’un vif inté-
rêt thérapeutique [103]. Cette petite neurohormone de seulement 9 acides aminés, est
synthétisée au niveau de l’hypothalamus et sa présence est retrouvée dans de nom-
breuses espèces animales, parfois très anciennes sur l’arbre phylogénétique. Le gène à
l’origine du peptide ocytocine-like aurait évolué il y a plus de 700 millions d’années
et des précurseurs comme la nematocine sont détectables dans des espèces éloignées à
celle de l’Homme comme Caenorhabditis Elegans [155]. Sa longévité témoigne de son rôle
prépondérant dans la survie d’une espèce et nous verrons que ses actions sont multiples.
En 1984, la structure du gène de l’ocytocine (OT) fut découverte et la structure de
son récepteur séquencée entièrement en 1992 [146]. L’OT tient son nom de son action
sur les contractions du muscle utérin et signifie en grec "accouchement rapide" ("ocy" :
rapide et "tocine" : accouchement). Puis son rôle a été étendu à un grand nombre
d’effets centraux et périphériques. De par son action sur les comportements sociaux,
elle est considérée comme une hormone pro-sociale qui diminue le stress. Ses actions sont
nombreuses et se portent sur un ensemble conséquent de mécanismes physiologiques que
nous détaillerons dans cette section. De plus, nous décrirons comment est synthétisée
cette hormone et sa distribution (ainsi que celle de son récepteur) au sein de l’organisme.
4.1 Synthèse et structure
L’ocytocine (OT) est un polypeptide de 9 acides aminés dont le gène est situé sur le
chromosome 20. Le gène OT-neurophysine I est constitué de 3 exons. Le premier code
pour le signal de translocation, l’hormone nonapeptidique, le tripeptide GKR (qui est
important à la transduction du signal) et les 9 premiers résidus de la neurophysine.
Le second exon code uniquement pour la partie centrale de la neurophysine et enfin le
troisième exon code pour la région terminale COOH de la neurophysine [146].
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Les produits peptidiques de l’OT et de sa molécule de transport la neurophysine,
sont stockés dans des vésicules situées au niveau des terminaisons axonales jusqu’à ce
qu’un signal entraîne leur relargage [146].
Figure 4.1 – Struture du gène de l’ocytocine localisé sur le chromosome 20. Dans cette région
génique, deux molécules trancrites par deux cadres de lecture en sens inverse, l’ocytocine et la vaso-
pressine sont retrouvées. Seul deux acides aminés diffèrent entre ces deux molécules. Schéma tiré des
travaux de Lee et al [218]. SP : signal peptide ; OXT : oxytocin ; NP : neurophysin ; IGR : Intragenic
region ; AVP : Arginin-vasopressin.
L’ocytocine se compose de 9 acides aminés dont l’enchainement est le suivant :
Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2 (Figure 4.1), avec un pont disulfure entre
les deux cystéines ce qui lui confère sa conformation 3D [218]. L’ocytocine partage
une grande homologie de séquence avec l’arginie-vasopressine (AVP) qui elle aussi est
portée par le chromosome 20. Ces deux hormones sont séparées sur la région génique
par une séquence d’environ 11kb nommée Intragenic Region (IGR) dont la taille varie
en fonction de l’espèce animale (chez l’Homme et le rat elle est 11kb mais de seulement
3.6kb chez la souris) [218].
Avant d’obtenir l’ocytocine mature, plusieurs clivages vont être nécessaires. La trans-
cription du gène de l’OT va donner la préproocytocine qui se compose du peptide signal,
du nonapeptide (OT) et de la neurophysine (Figure4.1).
Le récepteur à l’OT (OXTR) est un récepteur qui appartient à la famille des récep-
teurs couplés aux protéines G (RCPG) à 7 domaines transmembranaires en hélices α.
Il est l’un des membres de la grande famille des RCPG de type rhodopsine, couplés à la
protéine G du type Gαq11 GTP binding protein. Lorsque l’OT se fixe sur son récepteur,
elle entraîne son activation et donc celle de la protéine G couplée. Lorsqu’elle est active,
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cette protéine G va stimuler (avec la protéine Gβγ) l’activité de la phospholipase C-β.
La phospholipase C entraîne la génération par hydrolyse du PIP2 membranaire, d’in-
ositol triphosphate (IP3) et de 1,2-diacylglycerol (DAG). L’IP3 déclenche le relargage
intracellulaire des cations Ca2+, alors que le DAG activera une protéine kinase C qui à
son tour phosphorylera sa cible [146].
L’augmentation de Ca2+ intracellulaire induit une cascade d’évènements cellulaires.
Parmi ceux-ci, il est retrouvé la formation du complexe Ca2+ avec la calmoduline qui
déclenche l’activation neuronale et endothéliale de l’acide nitrique (NO) synthase. À son
tour, la NO stimule la portion soluble de la guanylate cyclase dans le but de produire
de la GMPc. Dans les cellules musculaires lisses, le complexe Ca2+-calmoduline entraîne
l’activation d’une partie de la chaîne de myosine qui initie la contraction des fibres mus-
culaires. C’est par cette voie de signalisation, que l’OT induit une forte contraction du
muscle utérin (myomètre) et provoque l’accouchement. C’est également par ce méca-
nisme que l’OT stimule la contraction de certaines fibres mammaires, importantes dans
la lactation [146].
Dans les cellules neurosécrétrices, une élévation de la concentration intracellulaire en
calcium Ca2+ permet le contrôle de l’excitabilité cellulaire, module les profils de décharge
neuronale et entraîne le relargage des neurotransmetteurs. En outre, le calcium intra-
cellulaire aura une influence sur la transcription génique et la synthèse protéique [146].
Il faut par ailleurs noter que l’OT peut également se fixer à d’autres récepteurs.
Avec seulement deux acides aminés dissemblables, l’AVP partage une grande homolo-
gie de composition avec l’OT. Par conséquent, l’OT peut se lier aux récepteurs V1a,
V1b et V2 de l’AVP bien qu’avec une affinité et une efficacité moindres. Ceci conduit à
un enrichissement des actions et cibles potentielles de l’OT. Comme l’affinité de l’OT
est nettement inférieure pour les récepteurs de l’AVP, les conditions d’action de l’OT
sur ces récepteurs seront spécifiques, et probablement dans des régions avec de fortes
concentrations locales en OT (saturation de l’OTR) ou dans des régions dans lesquelles
l’OXTR est absent [146].
Afin que l’OT puisse agir, nous l’avons vu, il est nécessaire qu’elle se fixe à son
récepteur. Nous verrons que ce récepteur est retrouvé dans de nombreuses régions dans
tout l’organisme. Sa localisation aura, par conséquent, une influence sur l’action in situ
de l’OT. De plus, une forte différence d’expression et de localisation à la fois de l’OT et
de l’OTR est retrouvée entre les femmes et les hommes conduisant à un dimorphisme
sexuel. L’implication des hormones stéroïdiennes dans l’expression de l’OT a été mon-
trée, avec une expression plus importante chez les femmes que chez les hommes [218].
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Localisation cérébrale
Au sein du système nerveux central (SNC), l’OT est synthétisée par les neurones
magnocellulaires et pravocellulaires du noyau paraventriculaire (PVN) et du noyau su-
praoptique (SON) de l’hypothalamus [238]. Les terminaisons axonales des neurones
magnocellulaires vont se projeter sur l’hypophyse, d’où sera libérée l’OT dans la circu-
lation sanguine (Figure 4.2).
Figure 4.2 – Synthèse non exhaustive des aires cérébrales sensibles à la signalisation par l’OT.
L’encadré noir permet de zoomer sur la région de l’hypothalamus, siège de la synthèse de l’hormone.
ACC : cortex cingulaire antérieur ; NAc : noyau accumbens ; BNST : noyau du lit de la stria terminalis.
Schéma tiré des travaux de Meyer et al [238].
Une fois libérée dans la circulation sanguine, l’OT est une hormone qui pourra in-
duire ses effets à distance, sur de nombreuses cibles périphériques. L’OT plasmatique
ne franchit que difficilement la barrière hémato-encéphalique (BHE) et il n’existe pas
de relation entre la libération d’OT dans la circulation sanguine par l’hypophyse et les
variations de concentrations en OT au sein du liquide céphalo-rachidien [146].
De ce fait, il est admis aujourd’hui que les actions de l’OT au sein du cerveau sont essen-
tiellemnt le fait de l’OT sécrétée et relarguée in situ. Ainsi, bien que la grande majorité
de l’OT sécrétée soit synthétisée par les neurones magnocellaires de l’hypothalamus,
une faible proportion va provenir des cellules parvocellulaires. Cette libération par les
neurones parvocellulaires aura, plus particulièrement, un rôle au niveau du cerveau et
permettra le contrôle de la décharge des neurones à OT. En plus de l’hypothalamus,
en fonction de l’espèce animale, l’OT pourra être produite par des neurones parvo-
cellulaires du noyau du lit de la strie terminale (BNST), de l’aire pré-optique et de
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l’amygdale [218]. Du PVN, des "voies rapides" anatomiques se projettent directement
sur l’amygdale ce qui permet à l’OT de rapidement induire ses effets et moduler les
réponses émotionnelles de l’amygdale et du tronc cérébral [59].
Enfin, des projections neuronales vers la région CA3 de l’hippocampe ont été révé-
lées par des techniques immunohistochimiques, documentant le rôle de l’OT dans les
processus mnésiques, particulièrement dans la mise en mémoire des stimuli sociaux [59].
Par ailleurs, les neurones sécrétant l’OT sont capables de réguler leur synthèse par
un contrôle rétroactif autocrine puisque des récepteurs OTR sont localisés sur les neu-
rones à OT. Les cellules productrices d’OT sont sensibles à l’OT elle-même, ce qui
explique que les variations de concentrations en OT régulent le relargarge d’OT par les
neurones [59].
Chez l’Homme, les récepteurs de l’OT sont retrouvés au niveau de la pars compacta
de la substance noire (qui participe au contrôle de la motricité) ce qui n’est pas le cas
dans toutes les espèces animales. En plus de cette localisation au niveau du tronc céré-
bral, les récepteurs de l’OT sont localisés au niveau limbique et au niveau du tractus du
noyau solitaire. Enfin, une forte intensité de liaison de l’OT a également été observée
dans le noyau basal de Meynert (attention visuelle, Figure 4.2) [146].
Enfin, des études anatomiques et immunohistochimiques ont révélé que les réseaux
de la dopamine et de l’OT sont étroitement liés. La présence de récepteurs de la dopa-
mine sur les cellules exprimant l’OT suggère une régulation directe de la dopamine sur
la sécrétion de l’OT [23]. De plus, des neurones dopaminergiques ont été identifiés dans
des régions comme la substantia nigra (SN), l’hypothalamus ou encore l’aire tegmentale
ventrale (VTA) dans lesquelles sont également retrouvés des neurones à OT. Des fibres
issues de la VTA vont se projeter au niveau limbique, dans l’amygdale et dans le noyau
accumbens, lieux d’action également de l’OT. Ces régions sont impliquées dans les pro-
cessus de récompense et des comportements de renforcement [23]. Par ailleurs, un des
réseaux dopaminergique recrute deux noyaux de l’hypothalamus, que sont le SON et
le PVN. Ces deux noyaux, comme indiqué précédemment, sont le lieu de synthèse de
l’OT.
Nous le verrons par la suite que ces liens étroits entre les systèmes dopaminergique et
ocytocinergique auront un impact sur les effets de l’administration d’OT. Ces effets se
manifestent principalement sur les relations sociales et les comportements pro-sociaux,
d’où l’intérêt de l’OT comme piste thérapeutique des pathologies qui expriment des
troubles sociaux.
Au niveau cérébral, l’OT parait être un acteur fondamental dans la régulation d’un
grand nombre de mécanismes cérébraux impliqués dans le contrôle moteur, l’attention
visuelle et plus largement dans la cognition sociale. Sa présence au niveau de l’amygdale,
le cortex cingulaire et de l’hippocampe en font une neuro-hormone clé dans la régulation
des comportements (Figure 4.2). Enfin la régulation ocytocinergique est associée aux
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réseaux de la dopamine et des hormones sexuelles renforçant encore davantage son rôle
central dans l’homéostasie comportementale.
Avant de clôturer cette partie, il est important de rappeler que l’expression de l’OT
n’est pas identiqe entre hommes et femmes. Ce dimorphisme sexuel s’exprime par des
niveaux d’expression différents en fonction du sexe dans certaine régions du cerveau.
Par exemple, la présence d’OTR est variable au sein du noyau ventromédial hypotha-
lamique (VMH) [218]. Le VMH est un noyau important pour la régulation du com-
portement sexuel. L’OTR est particulièrement sensible aux stéroïdes sexuels. D’autres
sites cérébraux ne montrent pas ce dimorphisme, comme l’amygdale (et plus spécifique-
ment le noyau central) dans laquelle l’expression de l’OTR est similaire entre les deux
sexes [218].
4.2 Effets périphériques
L’ocytocine fut initialement découverte et utilisée pour son action sur la contraction
du muscle utérin. Nous avons vu précédemment que son mode d’action sur les fibres
musculaires lisses étaient connus. Ainsi pendant la grossesse, l’action de l’OT est pré-
pondérante lors de l’accouchement chez la plupart des espèces de mammifères, des œufs
chez les poissons, les amphibiens, les reptiles et les oiseaux, ainsi que pour l’expulsion
du lait [155]. Chez la femme, l’OT, lorsqu’elle est présente en forte concentrations, in-
duit le travail et déclenche les contractions utérines. Au moment de l’accouchement,
la sensibilité utérine à l’OT s’amplifie de façon importante et la densité des OTR au
niveau du myomètre augmente [146]. Ainsi, la réponse à l’OT est d’autant plus forte
en fin de grossesse et induit plus facilement ses effets sur la contraction musculaire.
Outre ces effets sur le myomètre et la lactation, il existe un large panel d’effets
physiologiques au niveau de l’organisme. Ces effets ont été définis par la présence abon-
dante d’OTR dans des régions biens spécifiques. L’OT ainsi que la vasopressine (AVP)
sont transportées vers l’hypophyse postérieure d’où elles sont relarguées dans la circu-
lation sanguine et pourront induire leurs effets sur des cibles périphériques comme la
réabsorption de l’eau par le reinet modulent les fonctions autonomes et métaboliques,
la nociception, l’analgésie et la réponse immune [155]. Ces dernières actions ne seront
pas abordés dans ce manuscrit.
Chez plusieurs espèces animales dont l’Homme, les OTR sont présents dans cer-
taines cellules des testicules et de la prostate. Il a été remarqué un pic de sécrétion
d’OT hypothalamique associé à l’éjaculation. L’OT ainsi libérée, pourrait stimuler les
cellules du muscle lisse de l’appareil reproducteur masculin et pourrait également reflé-
ter les effets centraux cérébraux sur la modulation du comportement sexuel [146]. En
outre, des études in vitro ont également évoqué une activité contractile sur la prostate
148
des mammifères. De part ce résultat, il a été suggéré que l’OT participe à la contraction
de la prostate et à l’expulsion des sécrétions prostatiques lors de l’éjaculation.
L’OT régule le métabolisme ainsi que la prise alimentaire. Nous verrons dans la
partie suivante ces effets au niveau central. Ses récepteurs sont localisés le long du trac-
tus gastro-intestinal et dans les terminaisons du nerf vagal gastrique et certains sont
également présents au niveau des papilles gustatives [221]. Cette forte présence d’OTR
au niveau gastro-intestinal permet la régulation de la motilité intestinale, que l’OT di-
minue [221]. De plus, chez le rat, l’OTR est retrouvé au niveau des cellules sécrétrices
de glucagon et d’insuline dans le pancréas [155]. Ainsi, la cascade de signalisation de
l’OT se révèle être nécessaire dans la régulation de la balance énergétique personnelle.
Ceci est validé par des résultats obtenus sur des souris déficientes en OT ou en OTR qui
présentent, au cours de leur développement, une obésité phénotypique. L’absence d’OT
créerait un déséquilibre de la balance énergétique et d’une consommation excessive
d’aliments. Plus précisément, l’OT aurait un rôle essentiellement sur la consommation
de carbohydrates, en diminuant l’appétence pour les aliments sucrés [221]. Son action
sur la consommation d’aliments est avérée mais semble plus forte pour les aliments
glucidiques.
Dans les adipocytes 1, l’OT a une activité insuline-like, c’est-à-dire qu’elle stimule l’oxy-
dation du glucose, provoque la lipogénèse et augmente l’activité de la pyruvate dehy-
drogénase 2. De plus, sur des adipocytes de rats, une forte concentration en OTR a
été retrouvée, ce qui confirme l’action de l’OT sur les mécanismes de dégradation du
glucose [146]. Lorsqu’elle est directement administrée au niveau du pancréas (sur des
rats), l’OT stimule le relargage à la fois d’insuline et de glucagon [146]. En effet, on
retrouve à la périphérie des ilots de Langerhans, au niveau des cellules alpha sécrétrices
de glucagon, la présence d’OTR. L’ensemble de ces actions semble être au carrefour de
nombreux processus métaboliques de la consommation, la dégradation et le stockage
glucidique. Ainsi, l’OT participe au contrôle de la balance énergétique et a des effets
anorégigènes et de contrôle de la satiété.
Enfin, l’ocytocine est également un agent natriurétique. Une administration locali-
sée d’OT sur des rats conscients produit une augmentation substantielle de la filtration
glomérulaire. L’effet natriurétique de l’OT est principalement dû à une réduction de la
réabsorption tubulaire de sodium (Na+), probablement dans le tubule distal terminal
ou dans le canal collecteur [146]. Il faut noter que, dans une lignée de souris spécifiques
qui ont une déficience héréditaire en vasopressine, l’OT affecte l’excrétion d’ions sodium
Na+ mais ne semble pas affecter celle du potassium, indiquant un rôle disctinct entre
ocytocine et vasopressine [162].
Pour conclure ce paragraphe sur les effets périphériques de l’OT, d’autres actions
jusqu’ici moins documentées ont été aussi décrites. L’OT est impliquée dans la cardio-
1. cellules du tissu adipeux (graisse)
2. enzyme impliquée dans le métabolisme du pyruvate important dans la glycolyse
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protection et dans le contrôle de la réponse inflammatoire [162]. Son rôle a notamment
été retrouvé dans la diminution du stress oxydatidf mictochonrial suite à un infarctus
et renforce son action cardioprotectrice [162].
Dans ce paragraphe, il a été exposé succinctement certaines actions périphériques de
l’OT. Il va être exposé dans le paragraphe suivant les actions de l’OT au niveau cérébral
en particulier sur les comportements d’attachement sur la régulation du contrôle de la
prise alimentaire au niveau cérébral et sur la réponse au stress.
4.3 Effets centraux et comportementaux
Les études menées après une injection intraveineuse d’OT n’ont pas permis d’obtenir
des résultats définitifs. La barière hémato-encéphalique est un frein au passage de l’OT
au sein du cerveau [15]. C’est la raison pour laquelle son administration est souvent par
voie intranasale dans les études, l’OT arrivant directement au niveau du bulbe olfactif
avant d’être acheminée dans d’autres régions cérébrales ou étant absorbée par la mu-
queuse nasale avec un passage minime au niveau cérébral. Les résultats décrits ensuite
ont fait suite à une administration intranasale, que ce soit chez l’Homme ou l’animal.
4.3.1 Sur le contrôle alimentaire
L’OT a des effets sur la prise et le comportement alimentaire. Un modèle murin qui a
un déficit d’un gène essentiel au développement du PVN à savoir le gène Single-minded
homolog 1 (SIM1), présente une réduction de la production d’OT et du récepteur de la
mélanocortine (Mc4r) [245]. L’activation de ce récepteur couplé à une protéine G permet
le contrôle de l’homéostasie énergétique et diminue la prise alimentaire. Chez ces souris
Sim1+/-, cette diminution va entraîner une hyperphagie, une obésité et augmente la
susceptibilité de développer des troubles de la prise alimentaire. Lorsque ces souris
adultes reçoivent de l’OT tous les jours durant une semaine, elles vont diminuer leur
consommation d’aliments ce qui aura pour effet de diminuer la prise de poids (Figure
4.3) [245].
En administrant de l’OT à ces souris, Morton et al ont démontré son effet sur la
régulation de la balance énergétique, bien que ces souris soient résistantes à la leptine
(Figure 4.3).
La leptine est une hormone qui est exprimée par les adipocytes et qui joue un rôle
primordial dans la régulation de la consommation alimentaire et dans le contrôle du
métabolisme énergétique [191]. La signalisation de l’OT et celle de la letptine sont liées.
En effet, les neurones à OT du noyau PVN font partie d’un circuit neurobiologique
dans lequel la signalisation hypothalamique de la leptine est couplée à la réponse de
satiété envoyée par l’intestin (implication de la cholécystokinine CCK). Dans l’étude
précédente, les résultats, selon Morton, indiquent que la signalisation de l’OT a réussi à
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Figure 4.3 – Effet d’une administration périphérique répétée durant 7 jours sur le poids et la
consommation d’aliments de souris qui ont une obésité induite. A : Évolution du poids sur des souris
traitées par OT ou par placébo. B : Proportion d’aliments consommés durant les 7 jours de traitement.
L’OT induit une diminution de la prise pondérale ainsi qu’une réduction de la consommation alimen-
taire par rapport aux souris ayant reçu le placébo. Résultats obtenus dans les travaux de Morton et
al [245].
contourner cette résistance à la leptine en maintenant une forte activité dans des zones
cérébrales postérieures qui régulent le bilan énergétique [245].
Chez l’Homme des études en neuroimagerie fonctionnelle ont, par ailleurs, étayées
les données issues du modèle murin. Suite à la prise d’OT avant l’imagerie en IRMf,
l’hypothalamus diminue son activité BOLD en réponse à des images de nourriture à
haute valeur calorique comparé aux images à faible valeur calorique [201]. Cette étude
a été conduite sur des volontaires sains n’étant pas en surpoids, ce qui signifie de l’OT
agit également sur la régulation de la réponse à la valeur donnée à la nourriture dans la
population saine. Néanmoins, aucun effet n’est rapporté sur la prise alimentaire ad libi-
tum. Cette modulation anoréxigènique de l’OT au niveau central est possiblement liée à
la concentration importante d’OTR dans l’hypothalamus ventromédial, au niveau de la
VTA, du noyau accumbens et de l’amygdale. Enfin, l’OT pourrait avoir une influence
sur l’amélioration du contrôle cognitif de la prise alimentaire en modulant l’activité
neuronale dans certaines aires préfrontales qui sont impliquées dans le contrôle de l’in-
hibition [201].
Si l’on récapitule les effets et les sites d’action de l’OT sur la régulation de la prise
alimentaire, on peut constater qu’ils impliquent un ensemble conséquent d’aires cé-
rébrales et de tissus périphériques (Figure 4.4). Plusieurs aires cérébrales qui sont à
l’origine des processus de contrôle des mécanismes de récompense, de la prise alimen-
taire et de l’homéostasie glucidique viennent contrôler, via l’hypophyse et des sécrétions
exocrines, des mécanismes à longue distance. Parmi ces mécanismes, on peut citer le
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Figure 4.4 – Schéma récapitulatif de l’ensemble des structures et des actions de l’OT dans la
régulation de l’équilibre énergétique et de la prise alimentaire. PVN : noyau paraventriculaire ; Acc :
cortex cingulaire antérieur ; SON : noyau supraoptique ; VMN : noyau ventromédian ; ARC : noyau
arqué ; DVC : complexe vagal dorsal. Schéma qui est publié dans la revue faite par Leng et al [221].
contrôle de la motilité intestinale, la lipolyse ou encore le stockage et le métabolisme du
glucose (Figure 4.4). Cette symbiose entre régulation centrale et régulation au niveau
des acteurs périphériques (pancréas, intestin ou encore le rein), permet à l’OT d’induire
ces effets sur la régulation de l’équilibre énergétique et sur la consommation de carbo-
hydrates [221].
Ces effets sur l’équilibre énergétique et la prise alimentaire sont particulièrement
intéressants dans le cadre du SPW, qui est caractérisé par une diminution du nombre
de neurones sécréteurs d’OT [62] d’une part, et d’autre part, par des troubles majeures
de la satiété avec une hyperphagie sévère [111]. Au vu de ces effets, l’OT pourrait alors
être une solution à la diminution de l’hyperphagie dans ce syndrome.
4.3.2 Sur les comportements d’attachement
Après cette partie traitant des actions de l’ocytocine sur les comportements ali-
mentaires, l’équilibre énergétique et le métabolisme glucidique, nous allons maintenant
aborder les effets de l’OT sur les comportements d’attachement et sur les liens entre
congénères.
L’étude des effets comportementaux de l’OT a été largement développée chez l’ani-
mal, que ce soit sur les rats ou sur d’autres espèces comme les campagnols ou encore
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les oiseaux. Ces études ont démontré que l’OT était une hormone prosociale, vulgari-
sée en "hormone de l’amour" et qu’elle favorisait les attitudes d’accouplement, les liens
sociaux et le maintien de l’attachement mère-enfant. L’OT est apparue tôt au cours
de l’évolution et on la retrouve chez de nombreuses espèces animales éloignées sur le
plan phylogénétique [155]. Chez Caenorhabditis elegans 3 on retrouve déjà une action
sur le comportement sexuel. À ce stade de l’évolution, l’OT n’est pas présente, mais
se retrouve sous la forme d’un précurseur appelé nematocine [155]. Cette molécule est
localisée sur des neurones spécifiques et agirait sur la plasticité du système gustatif de
C.elegans, et participeraient à l’élaboration de comportements d’accouplement chez le
mâle [155]. Enfin, la nematocine interagit avec les système de la dopamine et de la
sérotonine, à la base de la plasticité observée dans le système gustatif de C.elegans. Ce
lien fort entre ces neuromodulateurs est un phénomène important pour la régulation
de nos comportements sociaux qui est apparu longtemps auparavant dans l’évolution
et qui n’est pas seulement l’apanage de l’espèce humaine [155].
Dans d’autres espèces animales, comme chez les femelles campagnols, le système ocy-
tocinergique interagit avec celui des estrogènes et favorise les comportements sociaux,
le fait d’être disposé à se rencontrer et accepter un compagnon [218], et les compor-
tements d’accouplement. Lorsque ces femelles sont traitées par une molécule chimique
qui perturbe certains acteurs endocriniens (methoxychlore), le couplage entre l’OT et
son récepteur dans le cortex cingulaire diminue ce qui a pour conséquence de réduire
les activités sociales de ces femmelles [218]. Enfin, les espèces animales monogames ont,
par rapport aux espèces polygames, des taux d’OT plus élevés, ce qui suggère que l’OT
agit sur le maintien des relations de couple (pair bonding) et sur l’établissement de liens
forts en deux partenaires.
Outre ces effets sur les comportements prosociaux chez la souris et la recherche et
l’établissement de relations de couple, l’OT aurait un effet sur le comportement mater-
nel. Cette interaction mère-enfant est fondamentale pour le développement de l’enfant
puisque le contact physique et les interactions sociales précoces sont des moyens de
transmission de comportements adaptés socialement [352] et impactent, par la suite le
comportement social adulte.
Tout d’abord, sur des rats femelles, il a été enregistré une augmentation de la concentra-
tion cérébrale d’OT et d’OTR durant la grossesse et après la parturition dans le SON,
le PVN et le septum ventral [218] (également observée dans d’autres espèces comme les
lapins ou les campagnoles). Selon Lee et al, l’élévation d’OT participe à l’initiation et au
maintien des comportements maternels chez ces espèces animales [218]. L’OT pourrait
induire ces effets par son interaction avec les systèmes dopaminergiques et sérotoniner-
giques afin de contrôler certains aspects du comportement maternel, en incluant par
exemple le toilettage des petits, la construction d’un nid ou encore la protection des
rejetons [218].
Ensuite, L’OT jouerait un rôle important dans le développement et la régulation des
3. ou nématode, un ver de terre
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relations parents-enfants. Une revue de la littérature s’est intéressée à cette facette de
l’OT et plus particulièrement à 8 travaux menés chez l’Homme [139]. Les taux plasma-
tiques d’OT ont été mesurés sur des mères après ou avant des interactions avec leurs
enfants, durant et après l’accouchement. Même si la corrélation entre concentration
périphérique et centrale d’OT est incertaine [139], les comportements maternels sont
modulés par l’OT.
L’OT (ainsi que l’AVP), outre ses effets sur l’attachement mère-enfant, va voir son
expression modulée par l’environnement social dans lequel l’enfant va se développer.
En effet, l’OT et l’AVP sont exprimées et libérées dans le cerveau et sont d’importants
régulateurs du comportement social. Certains auteurs ont émis l’hypothèse que l’envi-
ronnement social précoce pourrait modifier les comportements sociaux adultes via des
modifications des systèmes d’OT/AVP [352]. Pour tester cette hypothèse des modèles
murins ont été mis au point en imitant un environnement social précoce défavorisé (par
exemple, séparation de la mère) ou enrichi (par exemple, manipulations néonatales). Les
résultats montrent en effet, que les différences de qualité de l’environnement (pauvre ou
enrichi) social précoce sont associées à des altérations spécifiques de la région cérébrale
de l’expression de l’OT et de l’AVP ainsi que sur la force des liaisons entre OT/AVP
et leurs récepteurs respectifs [352]. Par ailleurs, ils ont osbervé que ces changements
précoces induits par l’environnement social dans les systèmes d’OT/AVP étaient as-
sociés à des modifications de plusieurs formes de comportement social [352]. Les plus
impactés étaient notamment ceux liés aux soins maternels, mais une augmentation de
l’agressivité était relevée et une altération de la reconnaissance sociale également [352].
Ces expériences menées chez le rat ont permis d’associer l’environnement social au bon
développement des systèmes OT/AVP au cours de l’enfance qui par la suite, se réper-
cuteront sur nos comportements adultes et les variations individuelles observées dans
ces comportements.
4.3.3 Sur les processus mnésiques et l’axe du stress
Mémoire sociale
Dans certains travaux menés chez l’animal, il a été proposé que l’OT jouerait un
rôle dans la mémoire sociale. Lorsque un nouveau mâle est introduit dans la cage d’une
souris et que celle-ci est en gestation, sa grossesse est interrompue en lien avec des
signaux chimiosensoriels présents dans les urines du nouveau mâle : il s’agit de l’effet
Bruce [366]. Les souris hétérozygotes et les souris sauvages bloquent spontanément leurs
grossesse lorsque un nouveau mâle est introduit dans la cage (et pas quand il s’agit du
mâle habituel), comme ce qui peut être attendu. Les souris OT KO, elles bloquent leur
gestation même lorsque l’ancien mâle (leur compagnon précédent) est rencontré, ce qui
indique un déficit de mémoire sociale [218]. Sur des rats mâles, l’OT influence également
la mémoire sociale ce qui se répercute sur les capacités en reconnaissance sociale. Cet
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effet se fait via l’action de l’OT sur le bulbe olfactif de ces rats, ce qui améliore leurs
capacités de traitement des odeurs, et la mémoire qui y est associée. Une administration
localisée au niveau du bulbe olfactif va faciliter la reconnaissance sociale des rats, et
ce même avec un délai de 120 minutes [218]. Ainsi la reconnaissance d’un autre rat,
même si celui-ci n’a été présenté qu’une seule fois au rat testé, sera meilleure, ce qui
implique l’OT dans la phase d’acquisition de la mémoire sociale. L’OT pourrait agir
sur la région CA2 de l’hippocampe, cette région ayant été décrite comme agissant sur
les mécanismes de la mémoire de reconnaissance sociale [225].
Chez l’Homme, certaines études ont montré l’action de l’OT dans les mécanismes
mnésiques. Rimmele et al ont testé 44 hommes sains (en deux groupes, traité et pla-
cébo) lors d’une tâche divisée en deux parties [282]. 40 minutes précédant l’expérience,
22 hommes ont reçu 24UI d’OT par voie intranasale. Dans un premier temps, ils devaient
indiquer sur une échelle allant de 1 à 7, dans quelle mesure ils aimeraient approcher
le stimulus présenté, soit un visage soit un objet. Puis 24 heures après cette première
tâche, les participants devaient effectuer un test de reconnaissance sur les stimuli ren-
contrés la veille (sans avoir été prévenus initialement). Les sujets devaient alors indiquer
s’ils se souvenaient du stimulus, s’ils l’avaient déjà vu, ou si celui-ci était totalement
nouveau. Les auteurs de cette étude, ont ainsi pu mettre en évidence que l’OT amé-
liorait les performances de reconnaissance des visages mais pas des objets usuels [282].
Une analyse plus fine des résultats a révélé que l’OT n’a pas affecté la recollection mais
les jugements de familiarité (traduit par une diminution des False Alarm), selon que le
stimulus était un visage ou non. Par conséquent, l’OT agit sur la familiarité des visages
précédemment rencontrés [282]. Il faut mentionner que, comme l’étude de Rimmele et
al, l’amélioration des performances s’est traduite par une diminution du nombre de
fausses alarmes.
Dans une autre étude, la mémoire de reconnaissance faciale a été testée 30 minutes
et 24 heures après l’administration intranasale d’OT. À la différence de l’étude précé-
dente qui s’intéressait aux effets de l’OT lors de la phase d’encodage des visages, celle-ci
se focalise sur les effets lors de la consolidation mnésique [300]. La première phase re-
pose sur l’observation de 60 images d’hommes exprimant deux émotions différentes (la
joie et la colère) et des visages neutres. À la fin de la phase d’encodage, les participants
(hommes et femmes) ont reçu une dose intranasale de 20UI d’OT. Puis, les performances
de reconnaissance ont été testées 30 minutes et 24 heures après la phase d’encodage.
On présentait aux sujets 50 images de visages neutres. La consigne était d’indiquer
si le visage était familier et si il exprimait une émotion [300]. Les auteurs démontrent
que les participants, après avoir visionné les visages masculins, améliorent considérable-
ment la mémoire de reconnaissance. Par ailleurs, cette amélioration est retrouvée pour
des visages neutres et pour des visages exprimant la colère mais pas pour les visages
joyeux [300]. Ces résultats indiquent que l’OT agit sur les processus de consolidation
des informations en mémoire.
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Toutes ces études ont apporté des preuves de l’action de l’OT sur les processus
mnésiques, de reconnaissance sociale et des émotions. Ces actions sont spécifiques aux
visages et ne sont pas retrouvées pour des stimuli non-sociaux. L’OT agit à la fois sur
les processus d’encodage et sur ceux de consolidation de l’information, qu’elle amé-
liore. Néanmoins, l’OT semble agir préférentiellement sur les jugements de familiarité.
Lorsque les participants ont reçu de l’OT, ils considéraient moins régulièrement que
des visages n’ayant jamais été vus l’avaient déjà été lors de la phase d’encodage. Par
conséquent, les participants ne se souviennent pas spécifiquement des visages mais ont
moins tendance à considérer un visage inconnu comme étant connu.
Réponse au stress
Nous avons vu que l’OT agissait sur la prise alimentaire, sur les comportements
sociaux et plus particulièrement sur les relations mère-enfant. Ces effets, vont pour cer-
tains, être en relation avec l’interaction de l’OT avec l’axe du contrôle de la réponse au
stress, c’est-à-dire, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS). Cette interaction
entre axe du stress et OT aura pour conséquence d’atténuer la réponse stressante, en
diminuant les taux de cortisol circulant. De plus, l’OT va induire des effets anxioly-
tiques en inhibant la réponse cardiovasculaire et en limitant la réaction de l’amygdale
à des stimuli émotionnels [207], que nous verrons dans le paragraphe suivant. Chez la
souris, le lien entre OT et l’axe HHS a été démontré de façon robuste. En règle générale,
les concentrations plasmatiques en OT augmentent fortement suite à des stress, qu’ils
soient physiologiques et/ou psychologiques. Par exemple, les taux d’OT plasmatiques
augmentent fortement lorsque la souris subit plusieurs types de stess comme un stress
au froid, un stress social, un choc d’hyperosmolarité, lors d’un test de nage forcé ou en
réponse à un stress de contention [218].
Chez l’Homme, le PVN a été impliqué dans la régulation de la réponse au stress. Il est
un site important de convergence et d’intégration des communications neurales entre
le système nerveu central et l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cette commu-
nication serait à la base des réponses au stress, des troubles affectifs et de la régulation
cardiovasulaire [59]. On peut donc penser que l’OT agit de manière endocrine sur le
PVN afin de tempérer les réponses au stress.
En conclusion de ce paragraphe, depuis son apparition au cours de l’évolution il y
a plusieurs dizaines de millions d’années, le système OT/AVP est maintenant divisé en
deux systèmes distincts au travers desquels les nombreux effets du système OT/AVP
transitent [155]. Il est admis, aujourd’hui, que les récepteurs OT/AVP sont exprimés
dans chaque classe de vertébrés dans au moins deux réseaux qui, ensemble, ont été
proposés pour constituer les réseaux décisionnels sociaux mésolimbiques [155]. Le pre-
mier de ces réseaux régule les comportements agressifs et sexuels ainsi que les soins
parentaux qui englobe le septum latéral, le noyau du lit de la strie terminale (BNST),
l’amygdale médiale, la région préoptique, l’hypothalamus antérieur et ventromédial et
la substance grise périaqueducale et centrale (Figure 4.2). Le deuxième réseau régule la
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saillance des stimuli entrants et comprend un large ensemble d’aires cérébrales parmi
lesquelles l’amygdale, le BNST, le septum latéral, le noyau accumbens, le striatum, le
pallidum ventral, la région de la VTA et le cortex préfrontal chez les mammifères [155]
sont retrouvés.
4.4 Ocytocine et cognition sociale
4.4.1 Données comportementales
Les multiples fonctions de l’OT décrites précédemment sur les comportements so-
ciaux impactent nos actions dans les relations à autrui. De ce fait, l’OT faciliterait la
cognition sociale et favoriserait la recherche de relations avec nos pairs. Nous allons
aborder dans cette section, l’implication de l’OT dans les processus liés au traitement
des émotions et des visages, que ce soit sur l’exploration visuelle ou sur des processus
impliqués dans la reconnaissance.
Relation à autrui
Tout d’abord, quelques études ont abordé la relation entre l’OT et la confiance à
autrui. Dans une expérience impliquant les participants dans un jeu économique avec
des personnes fictives, l’effet de l’OT a été testée. Suite à une administration intra-
nasale d’OT, la confiance portée au sein du groupe (in-group) et la coopération avec
ces membres augmentent sous traitement. Néanmoins, ces effets positifs sont absents
ou faibles lorsque les autres joueurs ou destinataires étaient membres de groupes ex-
ternes [15]. Par conséquent l’OT améliore la confiance portée à autrui mais ces effets
ne sont bénéfiques que pour des membres appartenant à notre groupe. Selon Baker-
mans, comme dans l’évolution l’OT stimule les comportements parentaux à protéger
leur progéniture contre les prédateurs, l’OT augmenterait les comportements agressifs
vis à vis des membres d’un groupe externe [15]. Par conséquent, l’administration d’OT
semble favoriser la confiance et la coopération avec les personnes considérées comme
faisant partie du groupe (parce qu’elles sont connues, rencontrées ou décrites positive-
ment) alors que ses effets sont plus faibles, absents ou mixtes lorsque le partenaire est
inconnu, voire incite à la non-coopération lorsque le partenaire est perçu comme une
menace potentielle [15].
Ainsi cette étude mentionne que l’OT améliore certains comportements de confiance
et pourrait également agir sur la coopération entre individus [59]. D’autres études ont
mentionné l’effet de l’OT sur la générosité envers une tierce personne et également sur
la coopération [59]. En utilisant deux jeux économiques (l’Ultimatum game et le Dic-
tator Game), Zak et al ont quantifié les effets d’une administration intranasale d’OT
sur la générosité et l’altruisme d’individus sains [377]. Ils ont ainsi pu démontrer que
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l’OT avait comme effet d’augmenter les dons d’environ 20% (dans le groupe contrôle
les dons proposés étaient de 4$ alors que sous OT ils étaient de 4.9$). L’offre minimale
qui est jugée acceptable est de 80% plus élevée sous OT, ce qui signifie que les partici-
pants traités ont le sentiment qu’ils ne sont pas assez généreux et, par conséquent, qu’ils
doivent donner plus s’ils veulent qu’une autre personne accepte l’offre (si cette dernière
refuse, les gains sont perdus pour la personne qui offre et celle qui reçoit). L’élévation
de la générosité pourrait être en lien avec une meilleure perception des émotions (dé-
ception) de la personne qui reçoit [377]. En effet, si la personne qui reçoit refuse l’offre
du donateur, car elle l’a jugée trop faible, alors les deux personnes perdent le montant
proposé. L’OT pourrait alors améliorer la compréhension du donateur envers les états
d’esprit et le ressenti des personnes qui reçoivent leurs offres [377] et ainsi augmenter
le montant des donations.
Reconnaissance des émotions et exploration visuelle
Nous l’avons vu précédemment, l’OT module l’activité de l’amygdale, qui est impli-
quée dans le traitement émotionnel. De ce fait, il est possible de considérer l’OT comme
modulateur également de la reconnaissance des émotions. Certaines études ont montré
que l’OT améliorait la reconnaissance de la joie ou de la peur [310], mais l’ensemble des
travaux ne parviennent pas à établir de façon précise et claire l’effet systématique de
l’OT sur les performances de reconnaissance. Une méta-analyse a spécifiquement traité
de l’effet de l’OT sur la reconnaissance des émotions faciales en groupant l’ensemble de
travaux menés sur le sujet.
Sur 7 études, ils ont pu calculer une taille d’effet globale pour la reconnaissance de
la colère, de la joie, de la tristesse et de la peur (ils ont aussi comptabilisé la recon-
naissance dans sa globalité) [310]. Shahrestani et ses collègues ont alors démontré que
l’OT agissait favorablement sur la reconnaissance de la joie et de la peur. De plus, ils
rapportent que les effets sont toutefois bien réduits lorsque les images de visages sont
présentées plus longtemps que 300 ms, présageant d’un effet plafond. Cependant, ces
effets restent de taille assez modeste (g=0.29) dans la population saine.
Cette influence de l’OT sur le traitement des expressions faciales pourrait, selon
certains auteurs, provenir de l’exploration visuelle des visages. C’est pour cela que
Guastella et son équipe ont enregistré les déplacements oculaires d’hommes volontaires
sains après avoir reçu une dose de 24UI d’OT [160]. Dans un paradigme de regard passif,
ils ont montré aux participants des images de visages 45 minutes post-administration.
Les hommes qui ont reçu l’OT ont davantage regardé la zone des yeux, marqué par un
nombre accru de fixations au sein de cette zone et par un temps de visite également
plus long [160]. Néanmoins dans cette étude, les images présentées étaient des visages
neutres, qui n’exprimaient aucune expression faciale. L’expression portée par un visage
modifie notre exploration visuelle des visages [306]. Ainsi la modulation de l’attirance
du regard par l’OT vers la zone des yeux pourrait aussi dépendre de l’émotion portée
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Figure 4.5 – Méta-analyse des études sur l’efficacité de l’ocytocine sur les performances de recon-
naissance des émotions. Les résultats sont exprimés en taille d’effet avec les intervalles de confiance
à 95%. Pour la peur et la joie, l’ocytocine améliorerait les performances de façon significative. Figure
issue des travaux de Shahrestani et al [310].
par le visage. Dans une autre étude de Domes et collaborateurs, l’attention visuelle
a été mesurée durant la présentation de séquences dynamiques présentant des visages
exprimant une émotion (la joie ou la colère) [102]. Les séquences pouvaient se diviser en
deux parties, la première qui dure deux secondes durant laquelle ne figurait qu’un visage
neutre ; la seconde qui était un morphing du visage neutre vers l’émotion considérée.
Durant la phase d’exposition (seulement le visage neutre), l’OT augmente la durée de
fixation au niveau de la zone des yeux. Durant la phase de reconnaissance, l’émotion
portée par le visage va influencer les conséquences d’une administration d’OT. Lors-
qu’il s’agit de la joie, l’OT induit une proportion de fixations oculaires plus élevée sur
les yeux. Cependant, lorsqu’il s’agit de la colère, l’OT diminue l’attention portée sur
la zone des yeux [102]. Cet effet différentiel en fonction de l’émotion perçue pourrait
favoriser les comportements sociaux, en accentuant la perception de la joie, tout en
diminuant celle liée à la colère. Néanmoins, dans cette étude de Domes, l’OT n’avait
aucune influence sur les performances de reconnaissance.
Lors d’une tâche de détection suivant un paradigme de recherche visuelle (visual
search paradigm), Guastella et son équipe ont testé les performances des participants
dans la reconnaissance des émotions [158]. Dans ce paradigme, le participant doit indi-
quer parmi 8 visages schématiques, lequel est différent des 7 autres (Figure 4.6). Dans
cette étude, les auteurs ont séparé leur expérience en trois conditions : tous les visages
sont identiques, tous les visages expriment la joie et un seul exprime la colère et inver-
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sement, et tous les visages sont neutres, un seul exprime la joie ou la colère comme ce
qui est présenté en Figure 4.6 [158]. Durant la réalisation de cette tâche, les auteurs
ont enregistré les temps de réaction ainsi que l’exploration visuelle des stimuli [158]. En
condition placébo, les participants étaient plus rapides et plus précis lorsqu’ils détec-
taient un visage en colère parmi des visages heureux ou neutres. Les participants ont
également regardé plus longtemps et plus fréquemment vers le visage en colère lorsque
celui-ci était incongruent, confirmant que ces visages bénéficient d’une attention plus
prononcée que les visages heureux [158]. Dans cette configuration, Guastella et al ne
rapportent pas d’effet de l’OT ni sur les temps de réaction, ni sur l’exploration visuelle,
les résultats des participants après une dose d’OT sont restés inchangés [158]. Selon
ces auteurs, l’OT n’agirait pas à un stade précoce du traitement de l’information, mais
sur des mécanismes plus complexes de la cognition sociale ce qui pourrait expliquer
l’absence de résultats dans cette étude (pas d’effet sur la détection).
Figure 4.6 – Exemple de présentations lors de la tâche en recherche visuelle. Les affichages de visage
différents ont été contrebalancés de manière à ce que le visage "divergent" soit présenté un nombre égal
de fois dans chaque position possible du cercle. Figure issue des travaux de Guastella et al [158].
Dans le but de clarifier à la fois l’influence de l’OT sur la reconnaissance des expres-
sions faciales et l’exploration des visages, Hubble et al ont proposé à leurs participants
une tâche de reconnaissance en eye tracking [181]. Il s’agissait d’un test simple de recon-
naissance des émotions faciales à partir d’images de visages, avec différentes intensités
expressives. Par la suite le participant devait indiquer sur une échelle de Likert son degré
de certitude quant à sa réponse. Grâce à ce design expérimental, Hubble et son équipe
ont mis en évidence que l’OT augmentait la rapidité à donner une réponse alors que
les performances en soi n’étaient pas améliorées [181], comme dans l’étude de Domes et
al [101]. Ils mettent également en évidence que l’exploration des visages est inchangée
sous OT et quelque soit l’émotion faciale. Malgré la volonté d’apporter des éclaircisse-
ments sur l’action de l’OT, les résultats en exploration faciale ne semblent pas tendre
vers une conclusion consensuelle. Certains travaux ne démontrent pas de modulation
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de l’OT sur les explorations faciales alors que d’autres avancent un effet dépendant de
l’émotion. Quoi qu’il en soit, d’autres travaux sont probablement nécessaires afin de
comprendre dans quels mécanismes de l’exploration des visages l’OT est impliquée.
Un autre aspect de l’oculométrie est de ne plus considérer l’aspect macroscopique de
l’exploration (temps de fixation et aire d’intérêt) mais de s’intéresser à la microstructure
des changements oculaires, comme par exemple la dilatation pupillaire. Elle serait le re-
flet de notre charge cognitive et de l’attention que nous portons à un stimulus [269]. Lors
d’un exercice d’empan mnésique le diamètre de la pupille s’accroît proportionnellement
à mesure que le nombre de chiffres à conserver en mémoire à court terme augmente.
Le diamètre de la pupille augmente alors jusqu’à ce que les individus atteignent leur
limite de ressources cognitives disponibles. Prehn et son équipe ont mis au point une
expérience de reconnaissance des émotions faciales suivant une évolution graduelle de
l’intensité de l’émotion. Ainsi les visages (féminins ou masculins) passaient de neutres
à exprimant une émotion (joie, tristesse, colère et peur). Le participant devait presser
un bouton réponse dès qu’il avait reconnu l’émotion, sachant que l’évolution de neutre
à 100% "d’émotion" s’effectuait par pas de 5%. Une fois le bouton réponse pressé, alors,
le participant devait choisir parmi 4 items l’émotion véhiculée par le visage. Parallèle-
ment, durant cette tâche, ils ont mesuré la dilatation pupillaire des participants.
Les résultats de cette étude révèlent que les participants qui ont reçu 24 UI d’OT
avant l’expérience ont reconnu des expressions émotionnelles à des niveaux d’inten-
sité plus faibles, quelle que soit l’émotion représentée. Les niveaux d’expressivité de
l’émotion faciale nécessitent donc d’être moins élevés pour que les participants puissent
identifier correctement l’émotion. Couplée à cette amélioration de la rapidité de recon-
naissance, Prehn et al détectent que la taille des pupilles a augmenté dans toutes les
conditions de la tâche de reconnaissance des émotions (après un rétrécissement initial
causé par l’apparition de la première image de chaque essai et le changement corres-
pondant des conditions d’éclairage) [269]. Cette augmentation du diamètre pupillaire
est plus importante dans le groupe OT que dans le groupe placébo. Selon ces auteurs,
la dilatation subséquente (à la présentation des stimuli) indique qu’une meilleure per-
formance comportementale dans la tâche de reconnaissance des émotions était associée
à une plus grande allocation des ressources attentionnelles. L’OT agirait alors davan-
tage sur les systèmes attentionnels que sur les processus liés au traitement des émotions.
Toutes ces études qui ont été présentées dans cette section, semblent converger vers
un effet bénéfique de l’OT sur les processus de traitement et de reconnaissance des
émotions (à des niveaux variables entre les émotions de base). Néanmoins, les méca-
nismes qui sous-tendent cette amélioration restent aujourd’hui encore, sujet à débats.
Elle pourrait provenir d’une exploration faciale plus fine et adaptée à l’émotion. L’OT
module l’exploration faciale lors de tâche de reconnaissance, mais les différentes études
ne parviennent pas à un consensus. La seconde hypothèse est que l’OT permet une
redistribution de l’allocation des ressources attentionnelles, révélée par l’étude sur la
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dilatation pupillaire. Il n’est pas à exclure une action de l’OT à plusieurs niveaux de
traitement de l’information du niveau perceptif au niveau cognitif puis intégratif.
Effets sur les mécanismes de la théorie de l’esprit
La théorie de l’esprit et les mécanismes de mentalisation font partie intégrante des
capacités humaines qui permettent l’établissement et le maintien des interactions so-
ciales. Au vu des actions décrites précédemment, L’OT agit-elle sur ces processus ?
Domes et ses collègues ont tenté de répondre à cette question. Ils ont pris comme hy-
pothèse que par les yeux nous sommes capables d’inférer les états mentaux d’autrui,
comme ce qu’a pu être défini par les travaux de Baron-Cohen [20], encore appelé em-
pathie émotionnelle [101]. En proposant le classique test du "Reading the Mind in the
Eyes Test", Domes et son équipe ont comparé les performances de participants avant et
après délivrance intranasale d’OT [101]. Les sujets, lorsqu’ils recevaient l’OT voyaient
leurs performances à ce test s’accroître. Une analyse plus fine révèle que l’améliora-
tion s’observe uniquement pour les items les plus compliqués (un effet plafond empêche
probablement de recenser un effet sur les items les plus simples). L’OT semble donc
améliorer les capacités à comprendre les indices sociaux localisés dans les yeux. De part
cette action, l’OT favorise l’accès aux états mentaux d’autrui, et réduit l’ambiguïté qu’il
peut y avoir lors d’interactions sociales complexes [101].
Une étude de Rodrigues et collaborateurs s’est intéressée au polymorphisme de
l’OTR. Chez l’Homme, un variant SNP (single-nucleotide polymorphism) a été associée
à des troubles du spectre de l’autisme et aux habiletés empathiques des parents vis-à-vis
de leurs progénitures [285]. Ce SNP nommé rs53576, est situé dans le 3ième intron du
gène de l’OTR [285]. Par conséquent, soit un individu est homozygote GG (les deux
allèle portent une guanine), soit il a une ou deux copies de l’allèle adénine A (AA ou
AG).
Dans cette étude, les auteurs ont examiné les réponses d’empathie et les réponses au
stress chez des participants sains en fonction du génotype. Pour ce faire, ils ont demandé
aux participants d’effectuer la tâche du "Reading the Mind in the Eyes Task" (RMET),
développée par Baron-Cohen [22]. De plus, ils ont enregistré le rythme cardiaque des
sujets lors d’une tâche auditive de réactivité au stress (le principe était de faire sursauter
les participants avec un bruit puissant et bref à des intervalles de temps fluctuants). Ces
auteurs ont pu démontrer un lien entre les génotypes des participants et les résultats
aux deux tâches. Ainsi, les individus homozygotes GG obtiennent de meilleures perfor-
mances au test RMET que les individus AG ou AA. Les scores d’empathie sont ainsi
améliorés de près de 23% pour les individus GG (qui commettent moins d’erreurs). De
plus, les rythmes cardiaques, suite à une situation stressante, sont moins élevés pour
les individus homozygotes GG que pour les individus AA ou AG [285].
Ces résultats démontrent que les individus homozygotes pour l’allèle G, comparés à
ceux avec une ou deux copies de l’allèle A, semblent être plus adaptés à inférer des
états mentaux à autrui et sont rapportés comme ayant des niveaux d’empathie plus
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élevés. Il semblerait donc, que les variations géniques naturelles au sein de l’OTR aient
des conséquences sur les traitements neuraux et physiologiques qui impactent à la fois
les réseaux sociaux et émotionnels [285]. Cette étude valide les effets de l’OT, et plus
largement du système OT/OTR sur les processus d’empathie et de théorie de l’esprit.
4.4.2 L’amygdale : une cible majeure
Les modèles animaux suggèrent fortement que le rôle central de l’OT dans la mé-
diation des comportements sociaux complexes est sous la dépendance de l’activité de
l’amygdale. L’OT agirait sur cette aire cérébrale pour réduire la réponse à la peur et
moduler les comportements agressifs [200]. De plus, l’OT agit aussi sur la partie mé-
diale de l’amygdale ce qui a pour effet de faciliter la reconnaissance sociale, démontrée
par une activation de c-fos (facteur de transcription) au niveau de la partie médiale de
l’amygdale de souris WT (sauvage) alors que cette activation n’est pas retrouvée sur
des souris OT KO [218]. De plus, ce phénomène précédent n’est observable que lors
de la phase d’exposition à la nouveauté, c’est à dire durant la phase d’encodage des
informations à retenir en mémoire, ce qui sous-entend que l’OT agit sur la reconnais-
sance sociale grâce à ces effets mnésiques [218]. Enfin, une dernière étude a démontré
que les souris KO en ocytocine avaient des troubles sévères de reconnaissance sociale
malgré des capacités d’apprentissage olfactives et spatiales normales qui peuvent être
entièrement restaurées par injection d’OT dans l’amygdale médiale [200]. Cette étude
renforce l’implication de l’amygdale dans les processus de reconnaissance sociale.
Figure 4.7 – Images IRMf obtenues sur 13 participants sains, qui ont reçu 30 minutes avant les
imageries, soit le placébo soit une administration intranasale d’OT. A : Vue coronale de l’activité
des amygdales bilatérales en réponse aux stimuli émotionnels. B : Activation significative lorsque la
comparaison placébo-ocytocine est effectuée. Figure issue des travaux de Kirsh et al [200].
Chez l’Homme, sur une population de 13 hommes adultes, Kirsch et al en 2005, ont
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enregistré l’activation de l’amygdale suite à une administration intranasale d’OT. Le
paradigme expérimental était très simple et les participants devaient effectuer 3 tâches
de match-to-sample. La première était avec des visages exprimant la peur et la colère, la
seconde dépeignait soit des scènes agressives soit des scènes neutre et enfin, en condition
contrôle des formes géométriques simples [200]. Ils ont ainsi pu mettre en évidence que
l’activité de l’amygdale était diminuée dans la population traitée (Figure 4.7.A), que ce
soit lors de la présentation de visages ou des scènes visuelles. Par ailleurs, Kirsch et col-
laborateurs rapportent également une diminution de la connectivité fonctionnelle entre
l’amygdale et la partie supérieure du tronc cérébral [200]. Cette action sur l’amygdale
pourrait avoir un rôle dans la réduction de l’anxiété vis à vis des évènements sociaux
dans certaines pathologies comme l’autisme ou les troubles anxieux. Nous verrons dans
le prochain paragraphe que l’action de l’OT dans le contrôle de l’amygdale est plus
étendu et touche de nombreux processus liés à la cognition sociale [218].
L’activation de l’amygdale en réponse à une dose d’OT est dépendante de plusieurs
facteurs. Le premier est la valence émotionnelle du stimuli et le second le genre. En
effet, lorsque des stimuli (sociaux) aversifs sont présentés aux personnes, l’OT diminue
la réponse (l’activation) de l’amygdale droite, principalement chez les hommes [281]. A
contrario, lorsque des stimuli positifs vont être présentés, l’OT augmentera la réponse
de l’amygdale gauche. Par ailleurs, une forte influence du genre se retrouve dans les
profils d’activation de l’amygdale suite à une administration d’OT. En conclusion, l’OT
agit comme modulateur des réponses aux stimuli émotionnels, en réduisant la saillance
des stimuli sociaux négatifs et en augmentant celle des stimuli sociaux positifs [281].
L’amygdale semble être un acteur central des actions de l’OT sur de nombreux
mécanismes sociaux et comportementaux. Il sera détaillé dans le paragraphe suivant
que, via ces nombreuses connexions au sein du cerveau, l’amygdale induit les effets de
l’OT sur d’autres aires cérébrales.
4.4.3 Données d’imagerie fonctionnelle
Les effets comportementaux précédemment exposés sont sous-tendus par des mé-
canismes cérébraux impliquant de nombreuses aires cérébrales. Dans cette section, un
panel non exhaustif d’études en imagerie fonctionnelle va être présenté. Ces études
ont pour objectif de démontrer l’action d’une administration intranasale d’OT sur les
activations de certaines régions cérébrales. Pour la plupart, ces régions font partie in-
tégrante des processus de traitement des signaux sociaux et plus largement du cerveau
social [172].
Notre attention, dès notre naissance, est particulièrement attirée par les stimuli so-
ciaux et plus spécifiquement par les visages. La détection de stimuli saillants est régulée
par le système dopaminergique avec une augmentation aigüe (de dopamine) 70 à 100
ms après la présentation des stimuli. L’OT modulerait leurs saillances en régulant le co-
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dage doparminergique et le signal permettant la réorientation de l’attention [311]. Son
action intervient avant l’orientation du regard qui a une latence de 150 à 220 ms, indi-
quant un rôle de l’OT dans la réorientation de l’attention. Cette action sur le contrôle
attentionnel via les voies dopaminergiques aurait pour origine l’amygdale. En effet, au
sein de cette région, l’interaction entre l’OT et la dopamine est particulièrement impor-
tante [311].
Outre la modulation des mécanismes de l’attention, l’OT aurait un rôle dans l’attri-
bution de la valence d’un stimulus ou d’une situation. Ce rôle a été suggéré par l’action
de l’OT sur l’augmentation du couplage fonctionnel entre l’amygdale postérieure, le
colliculus supérieur et des régions préfrontales et temporales [192]. L’élévation de ce
couplage inter-régional suggère une amélioration des effets de l’OT sur les processus
neuronaux impliqués dans la valence des stimuli positifs.
Par ailleurs d’autres études ont fait le lien entre un couplage accru entre l’amygdale
postérieure, le colliculus supérieur et les mouvements oculaires [15](dans quelles circons-
tances ?). Dans leur méta-analyse, Bakermans et collaborateurs ont démontré que l’OT
avait accru la proportion d’orientation visuelle vers les yeux, lors de présentations de
visages exprimant des émotions positives et négatives [15]. Selon ces auteurs, le chan-
gement d’exploration faciale observé lors de présentation de visages émotionnels, est
à mettre sur le compte de la corrélation entre l’amygdale postérieure et le colliculus
supérieur. Une autre étude a confirmé ces résultats. Kanat et al ont également retrouvé
un effet de l’OT sur l’orientation des saccades oculaires [192]. Elle a eu pour effet d’ac-
croître la probabilité des saccades vers la région des yeux. Ils rapportent également que
l’action de l’OT est indépendante de l’émotion portée par le visage. Enfin, ces auteurs
indiquent que l’effet le plus marqué est associé à une augmentation de l’activité de
l’amygdale postérieure [192].
La Figure 4.8 reprend les grands effets de l’OT sur la modulation des fonctions céré-
brales dans la cognition sociale [172]. Ainsi, l’OT agirait sur plusieurs aires cérébrales qui
en réponse modulerait nos aptitudes dans certains mécanismes sociaux. Par exemple,
nous l’avons vu, de par son action sur l’amygdale, l’OT diminue la réactivité vis à
vis des stimuli stressants et conduit à des comportements pro-sociaux, d’échange avec
d’autres personnes. Nous pouvons considérer que l’OT promeut l’adaptation sociale en
modulant l’activité cérébrale de processus importants dans la régulation émotionnelle,
dans le système de récompense ou encore dans le système de saillance sociale [229].
Globalement, l’OT a des effets positifs sur les comportements sociaux et nous allons
voir que de part ces effets, l’OT peut être une piste thérapeutique intéressante dans les
pathologies sociales.
Toutefois, malgré le nombre important d’études qui ont prouvé l’efficacité de l’admi-
nistration d’OT dans l’amélioration des compétences sociales et pro-sociales, la question
de son fonctionnement persiste. En effet, l’OT ne passe que difficilement la BHE, ce qui
pose la question des voies par lesquelles l’OT atteint le cerveau et particulièrement les
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Figure 4.8 – Schéma qui reprend les actions potentielles de l’OT sur le fonctionnement social
ainsi que les aires cérébrales associées au mécanisme ciblé. aINS : anterior insula ; AMY : amygdala ;
HT : hypothalamus ; IFG : inferior frontal gyrus ; IPL : inferior parietal lobules ; mPFC : medial
prefrontal cortex ; pSTS : posterior superior temporal sulcus ; sTG : superior temporal gyrus ; VS :
ventral striatum. Ce schéma est tiré des travaux de Herpertz et al [172].
régions cérébrales impliquées dans la cognition sociale et le comportement La réponse
à cette question reste largement inconnue encore aujourd’hui [172].
4.5 Ocytocine : la panacée pour les troubles so-
ciaux ?
Nous l’avons vu précédemment, l’OT a un effet modulateur sur la réponse au stress
et à l’anxiété ce qui semble favoriser les interactions sociales. Ces actions pro-sociales
pourraient être bénéfiques dans des pathologies comme les TSA ou du fait des troubles
des interactions sociales et des déficits de communication verbale et non-verbale asso-
ciés. En outre, l’OT a également été utilisé dans la dépression, dans l’anxiété et dans la
schizophrénie [327]. Dans ce paragraphe, je n’aborderai que des études qui ont traitées
des effets de l’OT dans les TSA et dans le SPW.
Des études en IRMf ont montré que les effets comportementaux de l’OT dans les
troubles du spectre de l’autisme, sont associés à une activité cérébrale accrue dans le
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cortex cingulaire antérieur (ACC) et le cortex préfrontal médial dorsal (dmPFC), ainsi
qu’à une meilleure connectivité fonctionnelle entre ces deux aires [363]. Menée sur 40
patients avec des TSA (ici des autistes de haut niveau ou syndrome d’Asperger) cette
étude a apporté des résultats sur un potentiel bénéfice de l’OT sur les réponses com-
portementales typiques à la communication sociale verbale et non verbale [363]. Dans
l’autisme il a été proposé qu’une disconnectivité entre plusieurs aires cérébrales appar-
tenant au cervau social [142] soit à l’origine des troubles sociaux et comportementaux.
Un traitement par OT pourrait alors permettre d’augmenter la réponse de certaines
aires et permettre de rétablir une bonne connexion inter-régionale afin d’améliorer la
qualité de la compréhension des interactions sociales.
Sur une population de 13 adultes Asperger, Andari et ses collègues ont testé les ef-
fets de l’OT sur les compétences sociales de ces patients [10]. Ils ont utilisé une version
adaptée d’un jeu avec 3 autres joueurs fictifs, dit le "Social Ball Tossing Game". Dans ce
jeu in sillico, le participant interagit avec soit un joueur qui renvoie souvent la balle au
participant, soit un autre qui est neutre (probabilité égale entre les différents joueurs)
ou soit un mauvais joueur qui ne renvoie jamais la balle au participant. Les participants
sains vont majoritairement comprendre qu’il est plus agréable de jouer avec quelqu’un
qui vous renvoie la balle plutôt que quelqu’un qui vous ignore (Figure 4.9.B).
Les sujets avec autisme, eux ne vont pas privilégier les échanges avec un joueur en par-
ticulier. La distribution des échanges entre les trois joueurs est homogène que le joueur
fictif soit égoïste ou altruiste. Les patients traités par OT (une dose de 24UI 40 minutes
avant le testing) vont augmenter leur proportion à échanger avec le "bon" joueur au
détriment du "mauvais" joueur. Ils vont donc préférer s’engager dans un échange coopé-
ratif que l’inverse. Ainsi, l’administration d’OT pourrait avoir augmené la confiance que
les patients TSA portent au joueur altruiste et pourrait favoriser les échanges sociaux.
Par ailleurs, dans cette étude, les auteurs rapportent également, que l’OT module l’ex-
ploration visuelle des visages des sujets avec autisme, en augmentant le temps passé à
fixer la zone des yeux [10].
En 2013, l’équipe de Bakermans [15] a recencé les études qui ont spécifiquement
traité des effets de l’OT sur des populations pathologiques, comme l’autisme, le SPW,
les troubles de l’anxiété et la dépression. Dans cette méta-analyse des études qui ont
traité de l’effet de l’OT sur les compétences sociales, le niveau d’effet le plus important
est souvent retrouvé dans les TSA et dans le SPW. En effet, plusieurs travaux ont mis
en avant le bénéfice d’un traitement par OT sur la cognition sociale dans l’autisme [159].
Ainsi, l’ensemble des études menées sur plusieurs populations avec des TSA ne par-
viennent pas à une conclusion unique, certaines démontrant une efficacité de l’OT et
d’autres non. Il faudrait tester sur des enfants et coupler l’administration d’OT avec
des programmes de réhabilitation sociale afin d’accroître l’efficacité du traitement [159].
Au vu de ces actions, l’OT semble réguler les mécanismes de fonctionnement du cer-
veau social, soit en augmentant l’activité de régions ou aires cérébrales qui sont hypo-
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Figure 4.9 – A : Principe du "Social Ball Tossing Game". Le participant va jouer virtuellement avec
3 autres joueurs fictifs, un qui est très altruiste, un qui est neutre et un qui est égoïste. B : Graphique
des proportions d’échange avec les différents joueurs fictifs. Sous OT, les participants Asperger vont
augmenter leur nombre d’échanges avec le bon joueur. Résultats issus de l’étude d’Andari et al [10].
activées, soit au contraire, en réduisant celles qui sont hyper-activées. L’OT serait alors
un médiateur de l’équilibre entre excitation et inhibition, ce qui permettrait d’unifier
les activités dans une norme qui est adéquate pour la recherche et le maintien d’inter-
actions sociales [225].
Un des objectifs de cette thèse est de démontrer que l’OT peut avoir sa place comme
traitement du SPW. D’une part, il a été montré que les patients avec un SPW avaient
une anomalie de la production d’OT avec une réduction du nombre de cellules exprimant
l’OT au sein de l’hypothalamus [62]. Cependant, des taux élevés d’OT plasmatique ont
été retrouvés chez des enfants SPW [242] et que des troubles rencontrés durant l’enfance
pourraient provenir d’une mauvaise signalisation du récepteur à l’OT (OTR) ou d’une
surexpression d’une forme inactive d’OT [242]. Ainsi, l’administration exogène de la
forme active pourrait conduire à l’amélioration des symptômes dans le SPW.
Par ailleurs, l’OT agit sur la prise alimentaire. Dans un syndrome comme le SPW, dans
lequel l’hyperphagie et les troubles de la satiété représentent des aspects majeurs de la
symptomatologie, l’administration d’OT pourrait réduire la consommation de nourri-
ture. À l’inverse, à la naissance, une seule étude a montré que l’OT améliore la tétée
des nourrissons et leur appétit [335]. Dans une étude preuve de concept menée sur des
adultes atteints d’un SPW (24 adultes divisés en deux groupes, traités et placébo), les
effets d’une administration d’OT ont été évalués sur les comportements alimentaires et
sociaux [338]. Ces personnes ont reçu une seule dose de 24UI d’OT (ou de placébo) et
ont été testées 45 minutes après avoir pris le spray nasal pour les compétences sociales,
alors que les comportements globaux ont été évalués durant deux jours consécutifs.
Premièrement, aucun amélioration des scores évaluant les comportements alimentaires
n’est observée entre les deux groupes de patients (traités vs placébo). Deuxièmement,
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Figure 4.10 – Pourcentages de patients avec un SPW n’ayant pas (barres blanches) ou ayant (barres
grises) réussi à aller au bout du test de Sally et Ann. À gauche sont représentées les proportions du
groupe placébo et à droite celles du groupe traités. On remarque que la propotion de patients qui ont
réussi le test est plus élevée dans le groupe traité (83%) [338].
les auteurs retrouvent une tendance à l’amélioration des compétences sociales au test
d’Ann et Sally. En effet, alors que dans le groupe de patients ayant reçu le placébo, 50%
d’entre eux réussissent à effectuer le test, ce pourcentage grimpe à 83% dans le groupe
traité, résultat illustré par la Figure 4.10 [338]. Cette différence n’est pas statistiquement
significative mais il semblerait que l’administration d’OT agissent de façon bénéfique
sur les compétence sociales et ce test nécessite d’être répliqué sur une population plus
large. De plus, une amélioration notable est décrite au cours de deux jours qui ont suivi
l’administration. Les patients traités par OT présentaient une plus grande confiance
aux autres (p=0.02), une tendance moins marquée à la tristesse et présentaient moins
de crises de colère. En outre, les comportements d’automutilation ont également signi-
ficativement diminué, les patients ayant moins de grattages cutanés [338].
Une autre étude s’est intéressée aux effets de l’utilisation d’OT dans l’amélioration
des troubles dans le SPW [242]. Dans un design expérimental de type cross-over, dans
lequel les patients qui ont été inclus ont reçu successivement le placébo et l’OT dans un
ordre différent. Pour moitié, les patients ont d’abord reçu le placébo puis l’OT et pour
autre moitié, d’abord l’OT puis le placébo. Les deux périodes d’administration ont été
séparées par une intervalle de temps de 4 semaines (période proposée pour éliminée
le produit : wash out). L’objectif principal de cette étude était de valider l’utilisation
d’OT et de s’assurer que la tolérance au médicament est bonne. En parallèle, ils ont
examiné l’effet de l’OT sur le comportement, la socialisation et l’anxiété [242]. Globa-
lement, le produit était très bien toléré par les patients puisqu’aucune variation des
constantes physiologiques n’était rapportée après administration d’OT. Comme dans
l’étude précédente, les différences dans les scores comportementaux et de socialisation
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n’étaient pas significativement différents au sixième jour d’administration. Néanmoins,
dans leur ensemble, les comportements s’améliorent sous OT et des études ultérieures
sur un plus grand nombre de patients sont nécessaires. Toutefois, les parents ont ob-
servé une diminution de l’anxiété et des automutilations chez leurs enfants, résultats
également retrouvé dans l’étude de Tauber et al.
Quelques années après ces premiers travaux chez l’adulte, l’équipe de Tauber et al
a évaluer les effets de l’OT sur les capacités de succion de nourrissons SPW et leurs
compétences sociales [335]. Ces nourrissons rencontrent des difficultés à s’alimenter du-
rant les premiers mois de vie, et l’OT pourrait améliorer la prise alimentaire de ces
enfants. Ainsi, sur 18 nourrissons atteints d’un SPW, les compétences en alimentation
orale et les compétences sociales ont été évaluées et des IRMf ont été réalisées [335].
Trois paliers de doses sucessives ont été utilisées, soit l’OT était donnée tous les deux
jours, soit tous les jours durant durant 7 jours, soit deux fois par jour. Les nourrissons
ont parfaitement toléré le médicament, aucun effet secondaire n’a été détecté quel que
soit le dosage. Après le traitement par OT, les nourrissons étaient plus alertes, moins
fatigables, plus expressifs et avaient moins de retrait social. Ils ont davantage initié des
activités mutuelles avec leur mère et étaient plus engagés dans les relations par le regard
et les vocalisations. Enfin, au repos, les nourrissons ont une connectivité avec le cortex
orbitofrontal (OFC) augmentée. L’OFC participe à l’élaboration des comportements de
motivation, tels que manger et boire, prendre des décisions émotionnelles et adopter
un comportement social en mettant en œuvre des mécanismes d’apprentissage et cette
augmentation de connectivité pourrait avoir un rôle important sur les mécanismes de
contrôle alimentaire et récompense sociale [335]. Très récemment, il a été montré que
des neurones au sein de l’OFC de souris, étaient fortement impliqués dans les com-
pétences sociales et les comportements alimentaires [185], renfonçant l’implication de
l’OFC dans les troubles du SPW.
Cependant, une autre étude d’Einfeld et al, à l’encontre des trois précédentes, n’est
pas en faveur d’une amélioration notable des comportements (alimentaires et/ou so-
ciaux) sous OT [116]. Les patients ont reçu durant 8 semaines deux fois par jour, 24IU
d’OT (puis 8 semaines de placébo). Les résultats apportés dans cette étude sont as-
sez succins et ne révèlent pas d’effets positifs de l’OT, à l’inverse, les crises de colères
augmentent sous traitement et en particulier dans le groupe recevant les doses les plus
élevées [116]. Il se pourrait que l’administration prolongée d’OT ait entraîné un effet
plafond, avec une saturation des récepteurs à l’OT qui pourrait favoriser une liaison de
l’OT sur les récepteurs de l’AVP. Cette liaison non-spécifique aurait alors masqué les
effets de l’OT dans cette étude.
À l’exception des travaux d’Einfeld et al, les trois autres études semblent démontrer
que l’OT est bien tolérée par les patients sans effets secondaires à court terme (certains
parents rapportent tout de même une légère augmentation de l’agressivité). Les effets
sur les comportements, bien qu’ils ne soient pas validés statistiquement, semblent réels.
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Les questions nombreuses qui se posent aujourd’hui sont de savoir quelle est la posologie
de l’OT, faut-il pour que ces effets soient visibles, l’administrer tous les jours ? Pendant
combien de temps ? Et à partir de quel âge ? Est-ce différent en fonction de l’âge, la
même chose pour les nourrissons que pour les enfants, les adolescents et les adultes ?
Durant ma thèse, j’ai participé à deux essais cliniques réalisés par l’équipe qui a
été à l’initiative des premiers essais cliniques dans le SPW. Ces essais thérapeutiques
étudiaient les effets de l’OT sur les comportements alimentaires et sociaux chez les
adultes (étude PRADOTIM) et chez les enfants (étude OT2suite). Ce dernier avait pour
but d’explorer les effets à long terme d’une administration précoce d’OT (avant l’âge
de 6 mois [335]). Ces deux essais cliniques seront détaillés dans la partie thérapeutique.
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Points Clés du Chapitre
• L’ocytocine (OT) est une neuro-horomone de 9 acides aminés.
• Synthétisée par le noyau paraventriculaire (PVN) et le noyau supraoptique
(SON) de l’hypothalamus.
• Rôles de l’OT au niveau périphérique :
1. contraction du muscle utérin important lors de l’accouchement
2. permet la lactation
3. rôle important dans la prise alimentaire
• Rôles de l’OT au niveau central (dans une population saine) :
1. améliore les relations à autrui et augmente la confiance portée aux
autres
2. améliore la reconnaissance des émotions (effet plus fort pour la colère
et la joie) et l’exploration visuelle
3. effet sur les mécanismes de la théorie de l’esprit
• L’amygdale comme cible majeure des effets de l’OT :
1. réduction de l’anxiété vis-à-vis d’évènements stressants (diminution de
l’activité de l’amygdale)
2. lien avec les réseaux de la dopamine et implication dans l’orientation
attentionnelle et dans l’attribution des saillances aux stimuli.
• L’OT comme piste thérapeutique :
1. Effets positifs sur des patients atteints de TSA : compétences et
échanges sociaux améliorés, sur l’anxiété et les épisodes dépressifs
2. Peut être utilisée également dans la schizophrénie, les troubles sociaux
et les troubles de l’anxiété
3. Utilisée dans le SPW chez les nourrissons et les adultes : résultats
encourageants sur la prise alimentaire des nourrissons et sur les
comportements, la socialisation et l’anxiété
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CHAPITRE5
Population et Méthodologie
générale
5.1 Description générale de la population
Au cours de ma thèse j’ai eu à tester un ensemble de 96 patients adultes et 20 en-
fants atteints du SPW. Ces patients adultes sont à diviser en 4 groupes expérimentaux
différents : le premier groupe est celui le plus conséquent (35 patients) puisqu’il s’agit
des patients qui ont participé à l’essai clinique Pradotim qui sera détaillé plus tard.
Le second groupe composé de 11 sujets ont été testés afin d’implémenter nos données
issus de mon année de Master 2 et ces passations ont été menées à l’hôpital d’Hendaye.
Puis une population de patients avec un SPW composée de 26 patients a participé
à l’expérience sur les puzzles ainsi que sur la catégorisation sociale, toujours au sein
de l’hôpital d’Hendaye. Enfin, les derniers patients inclus l’ont été dans le cadre de
l’expérimentation sur les interactions voix-visages et sont au nombre de 27 patients. Il
faut noter que certains patients ont été recrutés pour participer à plusieurs protocoles
expérimentaux.
L’hôpital marin d’Hendaye est une structure d’accueil, de prise en charge et de
réhabilitation pour les patients atteints du SPW. Régulièrement, au sein de l’hôpital
une trentaine de patients sont présents et nous avons une convention liant le CHU de
Toulouse avec celui d’Hendaye nous permettant, évidement avec le consentement du
patient, de proposer des tests simples et ludiques à ces patients.
Il faut noter que la grande majorité des patients avec SPW (adultes et enfants) ont
été testés sous contrôle des acceptations par les Comités de Protection des Personnes
(CPP). L’ensemble des patients inclus dans les essais cliniques (Pradotim et OT2suite)
ont été testés au laboratoire CerCo sur le site du CHU de Purpan dans le pavillon Bau-
dot. Tous les patients de ces protocoles ont été évalués par le même expérimentateur.
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La population avec SPW se compose de 58 femmes et 38 hommes de moyenne d’âge
au moment du test de 28,6 ans (18 ans ; 53 ans). Le QIt moyen est de 56.7 et les scores
normalisés au DBC_A atteignent 0,36. Nous avons évalué 61 patients avec une délétion
(les 2 types confondus), 27 avec une disomie, 3 avec un défaut d’empreinte et 2 patients
n’avaient pas de renseignements sur l’origine génétique. Notre population correspond à
ce qui est décrit dans la littérature sur la fréquence des sous-types génétiques, à savoir
60% pour les délétions, 35% pour les disomie et 5% pour les défauts d’empreinte gé-
nétique [60]. Les deux grandes populations de patients avec SPW sont présentées dans
2 tableaux différents. Si vous souhaitez avoir des détails de chaque population je vous
renvoie aux tables 1 et 2 situées en Annexes. Les histogrammes présentés ici reprennent
graphiquement la distribution des scores de l’intégralité de la population SPW (Figure
5.1 et Figure 5.2). On peut préciser que les deux populations sont relativement proches
l’une de l’autre, en termes d’âge, de scores au DBC_A ainsi que des scores de QIt.
Figure 5.1 – Histogramme de la distribution de l’âge des patients au moment de la
passation des tests.
Enfin les derniers tableaux reprennent les valeurs obtenues pour les différents sous
scores standardisés au DBC_A. Le DBC_A ou "Developmental Behaviour Checklist
for Adults", est la version adulte d’une échelle clinique qui vise à quantifier les déficits
sociaux et émotionnels. Il s’agit d’un questionnaire rempli par les parents ou par le
personnel soignant pour l’évaluation des problèmes comportementaux et émotionnels
chez les adultes présentant des troubles du développement ou des troubles sociaux et
un retard mental. Il a été initialement développé comme un instrument d’évaluation
psychopathologique conçus spécialement pour les enfants et les adolescents souffrant de
retard mental [117].
Le questionnaire a été adapté du CBC (Child Behaviour Checklist) de sorte à ce que
chaque description comportementale soit notée sur une échelle de 0, 1 ou 2 où 0 signifie
"pas vrai à votre connaissance", 1 : "plutôt ou parfois vrai", et 2 : "vrai ou souvent
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vrai". Il peut être utilisé dans la pratique clinique dans les évaluations et le suivi des
interventions, ainsi que dans les études de recherche.
Figure 5.2 – Histogrammes des distributions des scores de QIt, des scores totaux au
DBC_A puis des scores au QIp et au QIv des patients.
Le questionnaire total contient 107 items répartis en six catégories différentes :
troubles perturbateurs, troubles de la communication et de l’anxiété, troubles antiso-
ciaux, auto-absorbés, dépressifs et relations sociales. Cette échelle est effectuée au sein
de l’hôpital d’Hendaye mais celui-ci n’est pas dispensé en routine. Par conséquent, un
nombre important de patients n’ont pas de scores au DBC_A, ce qui implique que
certaines analyses de corrélation n’ont pu être menées.
5.2 Principes expérimentaux et description métho-
dologique
Pour chaque expérience, nous nous sommes assurés de leur faisabilité par des pa-
tients comportant diverses troubles. Ainsi, lorsque nous avons pensé les designs de
chaque test, la priorité était la bonne compréhension de la tâche par les patients. Nous
tâchions également de ne pas être en trop grand nombre lors des passations de tests. En
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effet, des observations cliniques nous ont poussé à limiter le nombre de personnes pré-
sentes qui peuvent provoquer une gêne chez le patient et entrainer des biais d’analyse.
De plus, ces patients avec un SPW ont des difficultés d’attention et de motivation. Les
tests se devaient d’être courts afin d’éviter les problèmes liés à la grande fatigabilité de
ces patients. Ainsi, chaque test essayait de ne pas dépasser les 10 minutes de passation
et était construit de manière à pouvoir faire des pauses.
Au cours de cette thèse, plusieurs expériences ont été menées sur des individus avec
un SPW dans le but de parfaire nos connaissances fondamentales sur le traitement des
signaux de communication. Un deuxième volet important de ce travail a été mené sur
l’efficacité d’un traitement par administration intranasale d’ocytocine à la fois sur des
adultes mais également sur des enfants présentant un SPW.
Nous avons décidé d’aborder la question de la perception des signaux de commu-
nication de façon très large en englobant plusieurs processus différents. Tout d’abord
nous nous sommes intéressés à des processus perceptifs de simple détection audiovi-
suelle. Ceci a été conduit en proposant une tâche de détection de stimuli qui se base sur
le principe d’intégration multisensorielle. Lorsque plusieurs sources d’informations nous
parviennent, nous sommes capables de les unifier pour nous permettre une meilleure
perception de ces stimuli et donc une meilleure compréhension de ces signaux. Il s’agit
du premier niveau d’analyse des capacités des adultes atteints du SPW.
Nous nous sommes ensuite intéressé aux capacités de reconnaissance per se qui re-
présentent une autre étape dans la hiérarchie cognitive du traitement des informations.
Pour ce faire nous avons proposé aux patients 2 types de tâche : une tâche auditive à
choix forcé durant laquelle les sujets devaient discriminer des sons de l’environnement
de sons de la voix humaine. Comme les processus de traitement de la voix et du visage
sont liés [31], nous avons également proposé une tâche de reconnaissance visuelle des
visages et d’émotions. Ce test simple, reprenait les principes d’un test classique de re-
connaissance faciale (le Benton Face Recognition Test), la notion de mémoire de travail
en moins puisque le visage à reconnaitre restait présent à l’écran.
Afin d’approfondir notre approche sur la perception de visages, nous nous sommes
intéressés au traitement holistique des patients via une approche particulière et ludique.
Conscient de l’attirance de ces patients pour les puzzles [109], nous avons abordé la
question du traitement holistique/configural en proposant des puzzles représentant des
images de visages. Par ailleurs deux autres catégories de puzzles étaient à reconstituer :
des images de maisons paréidoliques et des images abstraites. Nous avons également
appréhender les capacités de reconnaissance des émotions via ce test. Les patients de-
vaient alors recréer les émotions qui leur étaient présentées en assemblant les bonnes
moitiés faciale entres-elles. Cette approche nous a permis d’approfondir les résultats
généraux obtenus lors de la tâche de reconnaissance des visages/émotions.
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Les capacités de reconnaissance des visages et des émotions ont été évaluées par
une expérience d’appariement. Les sujets devaient indiquer les visages similaires ou les
visages exprimant une émotion semblable. En parallèle des tests de reconnaissance des
visages et des émotions, nous avons axé notre étude sur l’exploration visuelle de ces
visages. L’étude du regard a été largement menée dans plusieurs pathologies comme
par exmple dans les troubles du spectre de l’autisme [161]. Ces études ont, pour la
plupart, démontré que l’exploration des visages ainsi que des scènes sociales influait
sur la perception et le traitement des signaux de communication. C’est la raison pour
laquelle, en plus de la présence de nombreux TSA dans le SPW, nous nous sommes
intéressé à l’exploration visuelle de ces patients. Pour ce faire nous avons enregistré les
déplacements oculaires des participants avec l’utilisation d’un eye tracker (Tobii X2-60)
lors de la tâche de reconnaissance des visages/émotions. Ces enregistrements ont été
effectués sur des images statiques ainsi que sur des présentations dynamiques de vidéos
rendant cette analyse complète.
En dernier lieu, afin d’étudier d’autres aspects du traitement des informations so-
ciales, nous avons proposé une tâche de catégorisation libre. Cette tâche simple consiste
à grouper des stimuli suivant ces propres critères décisionnels. Le sujet a, à sa disposi-
tion, autant de temps qu’il souhaite pour catégoriser les stimuli présentés et peut faire
autant de catégories qu’il le souhaite. La catégorisation libre (ou Free Sorting Task
FST), s’est déroulée en 2 étapes : la première porte la catégorisation de sons divisés en
plusieurs groupes bien distincts (environnement, humain et instruments). La deuxième
était une catégorisation sociale portant uniquement sur la présentation de visages (éga-
lement divisés en 3 groupes au préalable, émotion, âge et genre). Au travers de ces deux
tâches de catégorisation, nous avons pu tester les capacités de reconnaissance implicite
des voix et définir la hiérarchie des informations portés par un visage.
Outre ces expériences menées sur une population adulte, nous avons également eu
l’opportunité d’étoffer notre approche chez le jeune enfant (entre 3 et 4 ans). Comme
il est impossible d’imposer une tâche nécessitant une réponse à un enfant de cet âge,
aussi volontaire soit-il, nous avons testé les préférences de regard (par eye tracker) d’en-
fants avec un SPW, en présentant des images de visages, sous différentes conditions.
Le regard est un reflet fidèle de ce qui attire notre attention et dès le plus jeune âge
nous sommes attirés davantage par certains types de stimuli visuels comme les visages
notamment [127]. Au travers de cette étude chez l’enfant, nous sommes en mesure d’ap-
porter une dimension pseudo-développementale à l’apparition des troubles sociaux dans
le SPW. Ces données permettront, dans une certaine mesure de mettre en place des
programmes de réhabilitation qui seront axés spécifiquement sur les déficits de ces en-
fants.
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5.3 Aspects thérapeutiques
Dans ce travail de thèse, j’ai également participé activement à deux essais cliniques
qui testaient les effets de l’administration d’ocytocine chez des patients atteints de
SPW. Nombre des tests présentés dans la section précédente ont été utilisé dans ces
protocoles. Les données de la littérature sur les compétences sociales dans le SPW, bien
qu’en cours de développement, restent néanmoins encore insuffisantes. C’est la raison
pour laquelle, les tests utilisés dans l’aspect thérapeutique, afin de quantifier de poten-
tiels effets, sont identiques à ceux de l’aspect fondamental.
L’ocytocine représente, à l’heure actuelle, une piste thérapeutique prometteuse dans
l’amélioration des signes cliniques liés à la cognition sociale mais pas seulement. Ces der-
nières années les études sur les effets d’une administation d’ocytocine, que ce soit sur une
populaiton saine, mais égaleemnt sur des populations pathologiques n’ont cessé d’aug-
menter. Marqué par une déficience au niveau hypothalamo-hypophysaire entraînant un
déficit de synthèse d’hormone et une diminution du nombre de cellules exprimant l’ocy-
tocine [62], le SPW représente une cible idoine pour bénéficier de ce traitement. Les
effets de l’OT sur la prise alimentaire [221] viennent renforcer son utilisation dans ce
syndrome.
Le premier essai clinique intitulé Pradotim, étudiait les effets de l’administration in-
tranasale répétée d’ocytocine chez des patients adultes présentant un SPW. Ce protocole
complet mené en double-aveugle, incluait des observations cliniques sur le comporte-
ment alimentaire, des tests en neuroimagerie ainsi qu’une batterie de tests neuropsycho-
logiques. Ce protocole était divisé en trois jours de tests, avant et après administration
d’ocytocine/placébo. Les patients étaient testé de façon identique aux trois de jours
de passation. À compter de la première injection, les patients partaient pour un séjour
à l’hôpital d’Hendaye, au sein duquel il recevait le traitement de façon journalière ou
bi-hebdomadaire. Après un mois se séjour, les patients revenaient à Toulouse pour être
testés.
Le second essai clinique évalue les effets à long terme d’une administration d’OT sur
des enfants avec un SPW âgés de 3 à 4 ans. Ces enfants avaient déjà participé à un essai
thérapeutique durant lequel l’effet de l’OT entre 0 et 6 mois avait été étudié [335]. Cette
étude préliminaire avait démontré des résultats importants et prometteur quant à l’effet
et l’utilisation de l’ocytocine chez des enfants. Par ailleurs aucun effet secondaire n’avait
été relevé ce qui valide l’utilsation de l’ocytocine comme traitement systématique dans
le SPW. Ces enfants seront comparés à un groupe d’enfants avec SPW de même âge
mais qui n’ont pas reçu d’ocytocine. On retrouve dans ce protocole, des enregistrements
cliniques, des données en neuroimagerie ainsi que des tests sur les compétences sociales.
Ces études thérapeutiques seront intégralement décrites dans la partie sur les effets de
l’administration d’ocytocine en chapitre 9.
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CHAPITRE6
Intégration Multisensorielle
6.1 Hypothèse et problématique
L’intérêt ici se porte sur la qualité de traitement des informations multisensorielles
dans le SPW. Dans l’autisme, certains auteurs ont démontré que les patients atteints
de TSA, avaient des facultés d’intégration multisensorielle déficientes [49]. Les enfants
atteints d’autisme présentent des réponses altérées à des stimuli bimodaux durant une
tâche de détection, ce que les auteurs ont rapproché d’une altération neuronale à inté-
grer les informations de plusieurs modalités sensorielles [49].
Il est donc intéressant de traiter cet aspect sur des patients avec un SPW, de part
les nombreux traits autistiques présents dans ce syndrome [111]. Il est alors possible
d’envisager que des interactions sociales moins efficientes pourraient provenir d’une
intégration des informations, de la voix et des visages, déficiente. En effet, afin de com-
prendre les échanges sociaux et d’interagir de façon adaptée avec le monde social, notre
cerveau doit en permanence traiter un grand nombre d’informations simultanément. Si
ce traitement est déficitaire, il pourrait en résulter une mauvaise compréhension des
signaux sociaux et aboutirait, dans le cadre du SPW, à des troubles des interactions
sociales.
Pour traiter spécifiquement des mécanismes multimodaux, nous avons décidé d’étu-
dier l’intégration des informations durant une simple tâche de détection de stimuli sous
trois modalités différentes (auditive, visuelle et audiovisuelle). Nous sommes partis du
postulat que si un déficit est observé à des bas niveaux comme dans cette tâche, alors
ces troubles devraient se répercuter à des stades plus élevés du traitement des informa-
tions. Nous avons choisis des stimuli naturels provenant de la base de données IAPS
pour leurs valences émotionnelles clairement définies. En supplément, nous avons pris
le parti de mettre des stimuli visuels en lien avec la nourriture, puisque ce syndrome est
principalement marqué par une hyperphagie et une obsession pour la nourriture [108].
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Afin d’analyser les bénéfices potentiels d’une présentation bimodale, nous avons ap-
pliqué la méthode du Race Model. Ce modèle considère que la réponse motrice est
initiée sur la base de la modalité la plus rapide (qu’elle soit auditive ou visuelle). Si la
réponse est plus rapide en bimodalité qu’en unimodalité, alors l’intégration des diffé-
rentes informations a permis d’améliorer la rapidité de réponse des sujets. Ce modèle
sera détaillé dans la section méthodologique. Enfin, il a été montré que la séquence de
présentation des stimuli avaient des conséquences sur les temps de réaction des sujets.
En effet, le changement de modalité entraîne un coût cognitif qui peut ralentir les temps
de réaction [189]. Nous avons donc considéré les temps de réaction en fonction de la
présentation précédente qu’elle soit auditive, visuelle ou audiovisuelle.
6.2 Méthodologie
6.2.1 Populations testées
Les adultes avec un SPW ont été évalués dans le cadre du protocole Pradotim. En
effet, ces patients étaient testés avant de recevoir l’administration du traitement ou
de placebo. Ceci nous permettait de recueillir leurs performances de bases. Ainsi nous
avons constitué une population de 26 patients adultes SPW dont deux patients ont été
exclus, n’ayant pas réussi à terminer la tâche. Dans cette population avec un SPW,
nous avons testé 18 patients avec une délétion (DEL) et 9 patients avec une disomie
maternelle (UPD) (Table 6.1).
Table 6.1 – Table descriptive de la population de test à la tâche de détection de stimuli.
PWS : Prader-Willi Syndrome ; TD : Typically Developed ; DEL : Deletion ; UPD : Unipa-
rental Disomy.
À cette population SPW, nous avons recruté 26 sujets neurotypiques, étudiants au
sein du CerCo. Après analyses, nous nous sommes aperçus qu’un délai de présentation
entre l’image et le son rendait les résultats inutilisables pour 8 d’entre eux, réduisant
la population à 18 sujets neurotypiques (Table 6.1).
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6.2.2 Description de la tâche
La tâche consiste en la présentation de stimuli sous différentes modalités sensorielles :
soit en visuel, soit en auditif, soit en audiovisuel. Le sujet avait pour consigne d’appuyer
le plus rapidement possible sur un bouton réponse dès qu’il percevait un stimulus.
Les stimuli visuels proviennent d’une base de données IAPS (International Affec-
tive Picture System) et les sons proviennent de l’IADS (International Affective Digital
Sounds). Ces bases de données sont contrôlées pour les valences émotionnelles et per-
mettent de classer les sons et images selon 3 critères : agréables, neutres et désagréables.
Les images étaient divisées en 3 catégories :
- Images de visages humains
- Images d’objets de l’environnement ou de nourriture
- Images dites « scrambled » obtenues en moyennant toutes les images de visages
décomposés
Ces images étaient présentées aléatoirement en deux sets distincts : un set d’images
de forte saillance avec des images à 70% de contraste et un set de faible saillance avec
des images à 30% de contraste. L’expérience comportait 36 images sous 2 conditions
soit 72 stimulations visuelles.
En ce qui concerne les sons, ils étaient également divisés en 3 catégories :
- Voix humaines
- Bruits de l’environnement (animaux, objets et nature)
- Sons vocodés (dégradés)
Comme pour les images, les sons étaient également présentés soit en condition de
forte saillance c’est-à-dire à 60dB, soit en condition de fable saillance à 35dB. Les sons
étaient d’une durée égale à 800ms.
Enfin pour la partie audio-visuelle, les sons et les images étaient présentés de façon
aléatoires, entre forte et faible saillance, et de façon congruente (le son est associé à
l’image) et non congruente (le son et l’image non accordés).
Nous proposions un total 288 stimuli divisés en 4 blocs. Au total, 144 stimuli audio-
visuels, 72 images et 72 sons étaient présentés aléatoirement. Entre chaque stimulus, une
croix blanche était visible, permettant aux participants de rester concentrés sur l’écran
et de se préparer à la présentation suivante. Entre chaque bloc, des pauses étaient pos-
sibles compte tenu des difficultés attentionnelles et motivationnelles des patients SPW.
Ce test était réalisé à l’aide du logiciel Eprime 2.0 pour la présentation des stimuli et
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l’enregistrement des temps de réaction.
6.2.3 Méthode d’analyse
Ce test se focalise essentiellement sur l’enregistrement des temps de réaction liés à
chacune des stimulations. De ce fait nous enregistrons les temps de réaction en auditif,
en visuel et en audiovisuel.
Avant de procéder à l’analyse des temps de réaction moyens, nous avons ôté des don-
nées les valeurs aberrantes. En effet, nous avons considéré comme de l’anticipation les
temps de réaction inférieurs à 50ms. Ensuite, pour chaque sujet, nous avons considéré
comme des erreurs (sujets pensant avoir appuyer sur le bouton, ou distrait) l’ensemble
des temps de réaction supérieurs à la moyenne plus trois écarts types. Ces temps de
réaction étaient alors supprimés et l’analyse ne portait uniquement que sur les temps
restants.
À l’aide de ces temps de réaction, nous avons calculé le gain multisensoriel, qui
correspond à la variation des réponses en audiovisuel par rapport à la modalité la plus
rapide (auditive ou visuelle en fonction du sujet). Comme ce gain reflète l’amélioration
des performances en bimodalité, plus il sera élevé, plus le sujet aura bénéficié de cet
apport bimodal.
La formule du gain audiovisuel (MSG), exprimée en pourcentage, est la suivante :
MSG = RT (Unimodal)−RT (AV )
RT (Unimodal) ∗ 100 (6.1)
Race Model
Afin de connaitre si les sujets bénéficiaient d’une intégration multisensorielle, nous
avons utilisé le Race Model (décrit par Raab en 1962 [240]). Ce modèle postule que la
réponse comportementale est médiée par la modalité la plus rapide (« the faster, the
winner ») de la composante bimodale. Lorsque les informations sont redondantes, alors
la réponse motrice est initiée par le plus rapide des deux modules de détection [80]. Selon
ce même modèle, les informations n’ont pas nécessairement besoin de converger pour
entraîner une facilitation de réponse. Ce Race Model se base sur l’inégalité de Miller qui
teste si la probabilité cumulative des temps de réaction en bimodalité (audiovisuelle)
est supérieure à la somme des probabilités des temps de réaction en unimodal. On
calcule la distribution cumulative pour chaque condition que l’on divise en intervalles
(ou bins) de 5%. Pour chaque intervalle on applique la formule suivante qui est égale à
la somme des probabilités de chaque modalité à laquelle on retranche la différence de
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la probabilité conjointe :
p(AV ) ≤ p(A) + p(V )− p(A) ∗ p(V ) (6.2)
Si l’inégalité est vraie, le Race Model est vérifié, dans le cas contrainte, on consi-
dère alors qu’il y a violation du Race Model. Elle indiquera que la réponse n’est pas
initiée par la modalité la plus rapide, mais résultera de l’intégration des informations
qui aboutit à l’accélération des réponses.
L’analyse statistique repose sur l’utilisation de la méthode de Bootstrap qui est
une méthode d’itération et qui permet de s’affranchir des problèmes de normalité des
données. Cette méthode permet de calculer des intervalles de confiance simulés sur la
base des données enregistrées. Nous avons définis un seuil de significativité à p<0.05 et
nous considérons une différence comme significative lorsque les bornes des intervalles
de confiance ne se chevauchent pas entre deux mesures ou entre deux populations.
Afin de comparer les effets d’un changement de modalité sensorielle sur les temps
de réaction, nous avons étudié les variations de ces temps en fonction de la présentation
précédente. De ce fait neuf combinaisons sont possibles (AV, V, A qui peut précéder une
présentation AV, V ou A). Pour permettre la comparaison entre les deux populations
(patients SPW et contrôles), nous avons normalisé les temps de réaction obtenus en
fonction de la modalité précédente par les temps de réaction totaux pour une modalité.
Une analyse par modèle linéaire mixte a été conduite sur les temps de réaction globaux
et normalisés afin de s’assurer de la significativité des résultats obtenus. Dans ce modèle
la variable considérée est le temps de réaction et nous avons utilisé comme variables
aléatoires le sujet. Nous avons ensuite utilisé des tests post-hoc afin de comparer les
temps de réaction par catégorie en fonction du groupe.
6.3 Résultats
6.3.1 Temps de réaction
En premier lieu, le pourcentage de temps de réaction exclu n’excède pas les 5%. En
moyenne, environ 97% des temps de réaction ont été analysés dans la population SPW
et 98% dans la population normotypique. Ceci nous permet par la suite d’obtenir des
résultats fiables et solides.
Comme indiqué précédemment, les gains ont été calculés par rapport à la modalité
la plus rapide individuelle. Dans notre population de test, 53.9% des individus avec un
SPW sont plus rapides en modalité visuelle contre 72.7% dans la population contrôle.
Alors que les sujets contrôles semblent majoritairement avoir un avantage de la moda-
lité visuelle, la proportion dans la population avec SPW est plus homogène entre les
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deux modalités sensorielles.
Figure 6.1 – Temps de réaction globaux à la tâche de détection de stimuli. Les RTs
sont exprimés en millisecondes et chaque modalité est significativement différente entre
la population avec SPW et la population TD (p<0.001)
La première mesure obtenue au cours de cette tâche est la mesure des temps de
réaction à la détection de stimuli. La Figure6.1 reprend les résultats obtenus. Nous
pouvons constater que quelque soit la modalité (auditive, visuelle ou audiovisuelle), les
patients SPW sont significativement plus lents que la population contrôle (p<0.001).
Si l’on regarde au détail, les temps de réaction, en modalité auditive sont de 1218 ms
pour les patients contre 263 ms pour les contrôles. En modalité visuelle, les patients
détectent les stimuli en moyenne à 1293 ms contre 248 ms pour les contrôles. Enfin en
bimodalité audiovisuelle, la détection s’effectue en moyenne à 1065 ms pour les patients
alors que les contrôles détectent à 210 ms seulement (Figure 6.1).
Nous avons également comparé les temps de réaction en fonction de la catégorie du
stimulus présenté. Je rappelle que les stimuli étaient divisés en 4 groupes : un groupe de
stimuli abstraits, un groupe de stimuli humains, un groupe stimuli environnementaux
et un groupe de stimuli en lien avec la nourriture.
L’analyse de comparaison a été menée en utilisant un test de Kruskal-Wallis à une
variable. En comparant les temps de réaction par catégorie, nous ne retrouvons pas de
différence significative que ce soit pour le groupe SPW, ou pour le groupe TD (Figure6.2,
PWS : p=0.93, TD : p=0.26). Ainsi les temps de réaction ne sont pas dépendants de
la catégorie visuelle à laquelle appartient l’image.
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Figure 6.2 – Graphiques des temps de réaction globaux en millisecondes par catégorie
d’images. Les barres noires indiquent les déviations standard de chaque groupe. Aucune
différence significative n’est retrouvée entre chaque catégorie par population.
Enfin, nous avons regardé si les valeurs de valence et "d’arousal" de chaque image
pouvait avoir un impact sur les temps de réaction. Pour chaque image, les temps de
réaction moyens ont été calculés puis corrélés aux valeurs d’arousal et de valence. De
cette analyse, il en ressort que ni les valeurs de valence, ni les valeurs d’arousal n’influent
pas sur la vitesse de réponse. Ce résultat est observable dans la population contrôle et
au sein de la population SPW.
L’analyse en fonction des sous-types génétiques a été menée et révèle que les patients
DEL semblent être plus rapides que les patients UPD. Toutefois, la grande variabilité
des résultats et le faible nombre de patients avec une disomie ne permet pas d’atteindre
un seuil de significativité, cette différence restant à l’état de tendance (DEL : RTA =
1189.7 ms, RTV = 1244.7 ms, RTAV = 1003.3ms ; UPD : RTA = 1273.9 ms, RTV =
1383.9 ms, RTAV = 1180.5ms). De plus, la catégorie d’images ne semble pas influer
sur la réponse des deux sous-types génétiques comme aucune différence n’est retrouvée
entre les valeurs de temps de réaction.
6.3.2 Gains
Les gains sont le reflet de l’amélioration des temps de réponse suite à une présenta-
tion audiovisuelle. Ils sont calculés par rapport aux temps de réaction moyens obtenus
pour la modalité la plus rapide.
187
Figure 6.3 – Graphiques illustrant des gains multisensoriels médians exprimés en pour-
centages. A : Gains Multisensoriels pour les populations globales (SPW et contrôle). B :
Gains Multisensoriels (MSG) de chaque groupe.
Nous observons ici que les gains multisensoriels (MSG) sont de l’ordre de 15% (IC95
16.97%-11.7%) dans la population contrôle (Figure 6.3.A). Ils sont plus faibles dans la
population SPW, qui ont des gains moyens de 8.3% (IC95 12.02%-3.84%). Malgré le
chevauchement des intervalles de confiance à 95% obtenus par la technique du Boots-
trap, l’analyse complémentaire par modèle linéaire à effets mixtes (puis test post-hoc
de type Tukey), révèle une différence significative entre les valeurs de gains des sujets
sains et des patients SPW (p = 0.039). Les patients bien qu’ayant des gains plus faibles,
bénéficient tout de même d’un raccourcissement des temps de réaction en condition au-
diovisuelle.
En séparant la population SPW par les génotypes, les patients avec une DEL ont
un bénéfice moindre de la présentation audiovisuelle par rapport à une présentation
unimodale comparés aux participants sains (p = 0.051) et aux patients UPD. Ces der-
niers obtiennent des valeurs de gains élevées, comparables à celles de la population saine
(Gains médians de 14.5%, p = 0.68). Néanmoins, que ce soit dans le groupe de patients
DEL ou dans le groupe de patients UPD, une large variabilité individuelle est présente.
Elle empêche, par conséquent, une conclusion statistique quant aux différences obser-
vées (Figure 6.3.B).
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6.3.3 Race Model
Le Race Model permet de savoir si les sujets ont intégré les informations provenant
des deux canaux sensoriels différents avant de donner leur réponse. Ainsi pour chaque
percentile, nous avons calculé la différence de probabilité issue de l’inégalité de Miller.
Figure 6.4 – Courbes de la différence des probabilités cumulatives en bimodalité et
en unimodalité (somme de l’auditif et du visuel) suivant la formule de l’inégalité de
Miller. La différence de probabilité pour chaque percentile (ou bins) a été rapportée à
un pourcentage. Les barres noires représentent les déviations standard.
Les sujets normotypiques, représentés par la ligne bleue, ont une intégration multi-
sensorielle au quatrième percentile soit aux alentours de 150ms. À l’inverse, bien que les
gains multisensoriels soient relativement proches, voire dans la norme, le Race Model
s’applique aux patients SPW (Figure 6.4). Les patients SPW semblent déclencher leur
réponse en fonction de la modalité la plus rapide, soit auditive ou visuelle et ne semblent
pas baser leur réponse sur l’intégration des informations simultanées provenant de deux
modalités. Enfin, nous ne retrouvons pas de différences entre les deux génotypes, la
différence de probabilité étant très fortement négative pour les deux populations.
6.3.4 Effet de précédence
La présentation des stimuli dans cette tache se faisait de façon aléatoire. De fait,
deux stimuli successifs pouvaient être de la même modalité, ou de modalité différente
(par exemple un son qui précède une image). Il est alors envisageable de penser que le
changement (switch) de modalité peut influencer les temps de réaction. C’est la raison
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pour laquelle nous avons analysé les temps de réaction en fonction de la présentation
qui précédait.
Figure 6.5 – Temps de réaction normalisés en fonction de la modalité de l’essai précé-
dent exprimés en pourcentages. Les barres noires représentent les erreurs standard. Les
graphiques du haut représentent les résultats pour les populations globales, les graphiques
du bas renvoient les résultats issus des deux principales populations de patients avec un
SPW. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. AV : audiovisuel, A : auditif, V : Visuel.
Dans la population contrôle, quelque soit la modalité, lorsqu’un stimulus audiovi-
suel précède, les temps de réaction sont plus courts. Néanmoins lorsqu’une présentation
auditive précède une présentation visuelle ou audiovisuelle, les temps de réaction sont
significativement plus longs. Cet effet est particulièrement visible lorsqu’un stimulus
auditif précède un stimulus visuel (RTs allongés en moyenne de 15%, Figure6.5). La
condition de switch pour la modalité auditive (visuel précède l’auditif), ne semble pas
influer sur les temps de réaction, bien qu’une tendance soit visible. Dans la popula-
tion SPW, lorsque des stimuli auditifs précèdent des stimuli audiovisuels, on retrouve
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également une augmentation des temps de réaction. En revanche, on ne retrouve pas
d’influence du changement de modalité en condition visuelle (auditif en n-1 puis visuel
en n), les temps de réaction n’étant pas rallongés (Figure 6.5, panel en haut à gauche).
Par ailleurs, en scindant notre population de patients par le type génétique, on
s’aperçoit que ces populations sont assez proches sauf sur la condition visuelle. En effet,
les patients UPD obtiennent des résultats similaires à ceux de la population contrôle
avec un allongement des temps de réaction en condition de switch (auditif précède le vi-
suel). Les patients DEL semblent être perturbés lorsqu’un stimulus audiovisuel précède
une stimulation visuelle. Il semblerait donc, que comme dans la population saine, les
patients avec un SPW soient ralentis par le changement de canal perceptif. Néanmoins,
la puissance de l’effet de précédence est moins important dans la population de patient,
n’excédant que rarement les 5%.
6.4 Discussion intermédiaire
De part l’utilisation de cette simple tâche de détection de stimuli sous plusieurs mo-
dalités, nous avons montré que les patients avec un SPW étaient beaucoup plus lents
que les individus normotypiques et qu’ils ne bénéficiaient pas de l’intégration multi-
sensorielle. Ces résultats confirment les précédents de notre équipe [298] qui avaient
également montré des temps de réaction sensiblement rallongés ainsi qu’un défaut d’in-
tégration multisensorielle. On confirme donc, sur une population différentes de patients,
que ces résultats sont fiables et robustes. Enfin, d’autres résultats sont venus enrichir
notre précédente étude. Tout d’abord, nous relevons que, dans la population saine, la
modalité la plus rapide est souvent la modalité visuelle. Or, dans la population SPW,
les proportions s’équilibrent entre patients visuels et patients auditifs. De plus, la ca-
tégorie d’images n’influe sur les temps de réaction. En effet, ils sont similaires entre les
différentes catégories de stimuli utilisées. La vue d’images de nourriture n’accélère pas
la prise de décision. Dans cette configuration expérimentale, les patients (et les sujets
sains), ne sont pas affectés par les images utilisées.
Par ailleurs, nous obtenons des résultats contradictoires en ce qui concerne les gains
multisensoriels. En effet, dans notre précédente étude, les gains étaient très faibles et
les patients avec une disomie semblaient être les patients les plus déficitaires. Nous ne
retrouvons pas ceci dans cette nouvelle population puisque les gains sont proches de la
norme et plus particulièrement ceux de la population avec une disomie. Cette différence
peut être liée au niveau d’attention des patients durant la tâche. En effet, ces patients
souffrent d’une grande fatigabilité avec des défauts de motivation, qui pourraient di-
minuer l’efficacité des effets d’une présentation des stimuli en visuo-auditif. De plus,
les conditions dans lesquelles ces patients étaient testés étaient différentes. Dans nos
précédents travaux, ces patients effectuaient cette tâche durant leurs séjours de réha-
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bilitation et dans des conditions plus confortables avec moins de stress. Ces présents
résultats ont été obtenus dans le cadre d’un protocole de recherche complet et qui sol-
licitait ces patients durant une journée entière.
Ces gains obtenus sont à mettre en lien avec l’analyse par Race Model et nous ne
retrouvons pas de violation de ce modèle par l’inégalité de Miller dans la population
SPW. Des valeurs positives sont seulement retrouvées dans la population typique au
quatrième percentile, ce qui signifie que la probabilité des temps de réaction bimodaux
(audiovisuel) est supérieure à la prédiction obtenue par le Race Model. Ceci suggère
que les informations provenant des deux canaux perceptifs ont convergé et ont été inté-
grées avant d’initier la réponse. Cette convergence ne semble pas s’opérer dans le SPW
(quelque soit le type génétique). Bien que bénéficiant d’un avantage par l’ajout d’infor-
mations sur une autre modalité (reflété par les gains et le principe de "redundant signal
effect" [257]), les patients SPW n’intègrent pas ces informations et semblent induire leur
réponse motrice sur la base de la modalité la plus rapide.
Le fait que ces patients n’intègrent pas plusieurs informations provenant de moda-
lités différentes pourraient être une explication aux troubles des interactions sociales.
En effet, interagir avec autrui nécessite de traiter une multitude d’informations rapide-
ment et efficacement afin de réagir et de répondre de façon adéquate aux sollicitations
externes. De plus, comme les différents signaux sensoriels se complètent, la compré-
hension de l’environnement peut être améliorée en considérant les signaux combinés.
Pour adapter ses actions en fonction de l’environnement, il est nécessaire de disposer
de fonctions cognitives flexibles qui analysent et interprètent la multitude de combinai-
sons possibles de signaux en fonction des exigences de la tâche [257]. Une intégration
multisensorielle atypique pourrait alors contribuer, du moins en partie, aux difficultés
d’adaptation (sociale) de ces patients. Par conséquent, ils éviteraient les situations dans
lesquelles un trop grand nombre de stimulations sont présentes, et se focaliseraient sur
des environnements répétitifs [298].
Nous avons également montré que les patients avec un SPW sont sensibles au chan-
gement de modalité. Dans la popualtion normotypique, nous retrouvons des résultats
similaires à ceux obtenus dans une autre étude [189], à savoir que la présentation d’un
stimulus influence la présentation suivante, ceci pouvant se répercuter sur les gains en
bimodalité. En d’autres termes, lorsqu’on est "branché" sur la modalité auditive, il faut
un temps légèrement plus long avant de répondre à une stimulation visuelle. Le chan-
gement d’allocation d’attention ralentit nos décisions.
Il faut toutefois noter que les patients SPW, ne semblent pas être plus affectés par le
fait de changer de canal perceptif que les individus contrôles. Ceci est contraire aux
études qui ont démontré des difficultés dans des processus impliquant un changement
de consigne, ce qui peut traduire la rigidité d’esprit présente dans ce syndrome [374].
En effet, ces patients rencontrent des difficultés à basculer d’une tâche à une autre (task
switching) et démontrent des capacités en fonction exécutives en-deça de la norme [69].
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De ce fait, le changement de modalité (et donc de canal perceptif), au niveau cérébral,
pourrait ralentir encore davantage ces patients. Il s’avère que, nous retrouvons un léger
ralentissement, or, celui-ci est du même ordre de grandeur, voire plus faible que dans
la population normotypique.
En conlusion, nous avons validé les précédents résultats de notre équipe en confir-
mant que les patients SPW détectent moins rapidement les stimuli (auditifs, visuels, ou
audiovisuels) que les sujets sains. Ce ralentissement est associé à un défaut d’intégration
multisensorielle, qui peut se répercuter sur l’analyse des informations de l’environne-
ment, et conduire à l’isolement de ces patients.
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Points Clés du Chapitre
• Détection de stimuli, intégration multisensorielle :
1. Ralentissement des temps de réaction dans la population SPW : temps
de réaction 3 à 4 fois plus lents
2. Pas d’effet de la catégorie d’image présentée dans les deux populations
testées
3. Pas de lien avec les niveaux d’arousal et de valence des images sur les
temps de réaction (dans la population saine et des patients)
4. Gains multisensoriels plus faibles dans le groupe SPW : les patients
DEL obtiennent des scores plus bas que ceux des patients UPD
5. Pas de violation du Race Model chez les patients : pas d’intégration des
informations
6. Effet de précédence : les patients et les sujets sains sont ralentis
lorsque s’opère un changement de canal perceptif (du canal auditif vers
le canal visuel)
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CHAPITRE7
Études du traitement de la voix
humaine et interactions voix-visages
Dans la section précédente, nous avons démontré que les patients atteints d’un SPW
ne bénéficiaient pas nécessairement d’une intégration des informations de plusieurs ca-
naux sensoriels. Le fait de ne pas intégrer ces informations pourrait constituer un frein
dans le bon traitement des signaux sociaux qui ferait que ces patients souffrent de
troubles des interactions sociales [62].
Nous allons étudier dans cette section, les mécanismes de traitement de la voix hu-
maine ainsi que les interactions entre voix et visages. En effet, comme il a été développé
dans l’introduction, les voix peuvent être considérées comme un "visage auditif" [31]
et participent donc à l’élaboration de nos interactions sociales quotidiennes et à l’éta-
blissement de l’identité d’une personne. Par conséquent, le traitement cérébral des voix
et des informations qu’elles véhiculent doit se dérouler de façon adéquate afin de com-
prendre correctement les échanges sociaux. Les voix vont donc représenter un indice
social majeur qui, comme les visages, sont considérées par notre cerveau comme un
stimulus dissemblable des autres. Par ailleurs, il apparait également important que, de
part la redondance des informations portées par les voix et les visages, nous puissions
mettre en œuvre des mécanismes cérébraux nous permettant de combiner ces informa-
tions [57], ou dans le cas de forte incongruence, d’en occulter.
Comme dans le SPW, il est fréquemment décrit des troubles des interactions sociales
et des troubles comportementaux apparentés à l’autisme [111], l’étude du traitement
des voix pourrait permettre de mieux cibler le déficit social. Ainsi, nous avons proposé
aux patients une expérience de discrimination de la voix humaine ainsi qu’une tâche de
catégorisation auditive. Enfin, en lien avec les interactions multimodales, nous allons
explorer comment ces patients combinent les informations des voix et celles des visages
afin d’améliorer leurs performances lors de tâches de reconnaissance du genre et de
l’émotion.
195
7.1 Discrimination Voix/Non Voix
7.1.1 Hypothèses et problématique
La voix est importante pour comprendre les échanges sociaux. Au delà de l’aspect
sémantique, elle transporte des informations fondamentales sur le locuteur (genre, âge,
éthnie) ainsi que sur ses états mentaux, ses émotions et ses buts [214]. Certaines études
ont démontré que le traitement cérébral de la voix pouvait être altéré dans des neu-
ropathologies comme l’autisme [144]. Ces difficultés de traitement des voix pourraient
causer des troubles des interactions sociales ou être en lien avec le peu de motivation
sociale retrouvée dans l’autisme [71].
Dans le SPW aucune étude ne s’est focalisée sur les compétences de traitement et de
perception de la voix. Ces patients sont décrits comme ayant des difficultés dans les
tâches auditives [70], mais on ne sait pas si les voix sont considérées comme une ca-
tégorie à part, comme c’est le cas pour une population saine. Nous proposons donc
d’explorer les compétences de reconnaissance de la voix chez ces patients, en leur pro-
posant une simple tâche de choix forcé adaptée à leur déficience intellectuelle.
Nous avons déjà utilisé ce type d’expérience par le passé. Nous avions alors rap-
porté que les patients avec un SPW démontraient une certaine difficulté à différencier
des sons humains de sons de l’environnement [298]. De plus, il nous était apparu que
le déficit de discrimination de la voix était plus marqué dans la population UPD que
dans la population DEL, résultats que nous avions associés à la plus forte proportion
de troubles autistiques dans la population UPD [298].
Nous proposons de répliquer cette expérience sur une nouvelle population de patients
adultes atteints d’un SPW confirmé et d’approfondir les techniques d’analyse en appor-
tant des données cognitives sur les processus mis en jeu.
7.1.2 Méthodologie
Participants
Nous avons proposé cette expérience à 35 patients avec un SPW âgés en moyenne de
26.9 ans. Sur ces 35 patients, 22 avaient une délétion paternelle et 13 avaient une disomie
maternelle (Table 7.1). La population contrôle est la même que celle qui a participé à
l’étude sur la reconnaissance des visages et l’exploration visuelle en eye tracking.
Par ailleurs, afin d’augmenter notre pouvoir statistique, les résultats des patients de
l’étude de Salles et al [298] ont été rajoutés (n=21). Ceci porte la population globale
à 56 patients parmi lesquelles 38 ont une délétion paternelle et 18 ont une disomie
maternelle. Les résultats exposés par la suite seront sur cette population globale.
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Table 7.1 – Table récapitulative des populations testées. Au total nous avons recruté 35 pa-
tients atteints d’un SPW, 22 avec une délétion et 13 avec une disomie. À ces patients nous
avons rajouté ceux qui ont été recrutés précédemment par J.Salles, ce qui porte la population
totale à 56 participants. Les résultats de ces patients ont été comparés à ceux de la population
saine constituée de 38 participants. Les deux populations de patients ne diffèrent pas statisti-
quement l’une de l’autre, que ce soit sur le QIt, sur l’âge ou sur les scores au DBC_A (Test
de Wilcoxon, p>0.05).
Protocole expérimental
L’expérience de discrimination de la voix humaine consiste en la discrimination entre
deux types de sons : des sons de la voix humaine et des sons de l’environnement suivant
un paradigme de choix forcé (two-alternative forced choice task, 2AFC).
La participant était installé face à un écran sur lequel était présenté les consignes.
Suite à l’appui d’un bouton, un intervalle inter-trial d’une seconde était symbolisé par
un croix blanche puis apparaissait le son. La participant devait ensuite indiquer si il
avait entendu un son de la voix humaine ou si il avait entendu un son de l’environnement
en pressant le bouton correspondant. Aucun feedback sur les réponses n’était donné au
sujet. Les sons étaient présentés via un casque et l’intensité du son était égalisée pour
tous les participants.
Au total 110 présentations auditives ont été proposées en un seul bloc et se divisaient
comme suit :
- 55 sons environnementaux (sonnerie de téléphone, écoulement d’eau, coup de mar-
teau)
- 26 sons vocaux non langagiers (toux, bâillement)
- 29 sons vocaux langagiers sans contenu sémantique (syllabes, pseudo-mot)
L’ensemble des stimuli utilisés ont été ceux développés par l’équipe de Pascal Belin
et proviennent d’une base de données déjà référencée dans des études précédentes [34].
La présentation des stimuli se faisait grâce à l’utilisation du logiciel E-prime, qui en-
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registrait également les réponses et les temps de réaction pour chaque présentation.
Chaque son est d’une durée de 500 ms et nous nous intéressons aux caractéristiques
sémantiques et non acoustiques de ces sons.
Analyses statistiques
L’analyse de nos données reposent sur deux méthodes distinctes. La première sur les
performances brutes est réalisée par l’utilisation d’un modèle linéaire généralisé mixte.
la seconde, nous a permis de rajouter des aspects cognitifs à la prise de décision, et il
s’agit de l’estimation Bayésienne du modèle de diffusion ou HDDm.
Modèle linéaire à effets mixtes : Afin de comparer les performances des parti-
cipants recrutés dans cette étude nous avons mené une analyse par modèle linéaire
généralisé à effets mixtes. Ainsi les hits rates (pour les sons de la voix et de l’envi-
ronnement) et les temps de réaction ont été analysés par cette méthode. Nous avons
utilisé un package spécialement dédié à ce type d’analyse sous R appelé le Lme4. Nous
avons défini comme facteur l’appartenance au groupe (contrôle, patients DEL, patients
UPD), le type de stimulation (voix, environnement) et l’interaction groupe :stimulation.
Pour les comparaisons, nous avons utilisé des tests post-hoc de type II wald chisquare,
et pairwise qui permettent d’automatiquement corriger les valeurs de p dans le cas de
comparaisons multiples.
HDDm : En dernier lieu nous avons utilisé une estimation bayésienne du modèle
de diffusion (HDDM pour Hierarchical Drift Diffusion Model) [371]. Cette estimation
permet d’apporter des aspects cognitifs à de simples pourcentages de réussite et temps
de réaction. Ce modèle indique qu’avant de donner une réponse, un participant doit
accumuler un certain nombre d’évidences (indiquée comme le seuil a), et que cette ac-
cumulation se fait à une certaine vitesse, nommée drift rate v. Lorsque l’accumulation
d’évidences atteint le seuil a, alors le participant déclenche sa réponse. De plus, ce mo-
dèle prend également en considération le temps qui n’est pas lié aux processus cognitifs,
nommé le nondecision time t. Ce temps correspond la vitesse de détection du stimulus
présenté et du temps nécessaire pour initier et effectuer la commande motrice de la
réponse. Enfin, il est possible aussi d’avoir un a priori sur la prochaine présentation,
qui est symbolisé par z le biais. De ce fait, le participant peut s’attendre à donner une
réponse particulière et donc sera plus rapide à répondre.
Ainsi le temps de réaction global peut s’illustrer par une combinaison de l’ensemble de
ces paramètres et est la résultante de la somme de ceux-ci :
RT = a(seuil) + v(vitesse) + t(perception/action) (7.1)
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7.1.3 Résultats
Taux de réussite et temps de réaction
Tout d’abord, nous pouvons voir que cette tâche est relativement simple puisque
les sujets sains obtiennent des scores proches du maximum avec un taux de réussite
au dessus de 97%, que ce soit pour la reconnaissance des sons vocaux que des sons
environnementaux (Figure 7.1.A).
Dans les deux groupes de patients SPW, les performances globales sont inférieures
à 95% en moyenne (90% voix et 88% environnement pour les patients DEL et 87% et
86% pour les patients UPD). On peut également observer une grande variabilité dans
les taux de réussite individuels dans le groupe SPW (Figure 7.1.A). Pour quantifier
les différences de performance entre les sous-groupes de patients et le groupe contrôle,
nous avons analysé les taux de réussite par modèle linéaire à effets mixtes . Cela nous
a permis d’estimer les différences significatives de performance à la fois pour les stimuli
vocaux et les stimuli environnementaux au sein de chaque groupe et les différences de
performance entre les groupes pour chaque type de stimulation.
Figure 7.1 – Performances globales à la tâche de discrimination des sons (voix/non voix).
A : Barplot des Hit Rates qui représentent les performances de reconnaissance pour chaque
catégorie de stimuli et pour chaque groupe expérimental. Les barres noires désignent la dévia-
tion standard. B : Temps de réaction moyens ainsi que les écarts types pour chaque catégorie
de stimuli et pour chaque groupe. ns : not significant.
Tout d’abord, l’analyse par modèle linéaire rapporte un effet significatif du groupe
(p<0.001). En utilisant des tests post-hoc, nous trouvons que les patients UPD ont des
taux de réussite plus faibles pour les voix que les participants sains (respectivement 84%
contre 97%, p<0.001). Cependant, les performances de reconnaissance de la voix sont
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à la limite de la significativité entre les patients DEL et les sujets contrôles (HR=92%
pour les patients DEL, p=0.052). Ainsi, le déficit de perception de la voix était plus
prononcé pour les patients UPD mais assez faible pour les patients DEL. Cette obser-
vation est validée par le fait que la différence est significative entre les performances
de perception de la voix entre les deux sous-groupes de patients. En effet, les patients
UPD présentaient un taux de réussite inférieur à celui des patients DEL (respective-
ment 84% et 92%, p <0,001). Cela confirme que les patients UPD sont plus déficients
dans la perception de la voix que les patients DEL.
Concernant les performances de discrimination des sons environnementaux, les pa-
tients SPW (que ce soit les patients DEL ou UPD) ont des performances moyennes
plus faibles que celle obtenues par les participants sains (HRDel=89%, HRUpd=79% ;
HRTd=97%, voir Figure 7.1.A). Comme pour les performances de reconnaissance de la
voix, les patients UPD sont aussi davantage en difficulté dès lors qu’il faut discriminer
des sons de l’environnement par rapport aux patients DEL (p<0.001). Ce résultat ré-
vèle que le déficit serait plus prononcé dans la population UPD, pas uniquement sur la
reconnaissance de la voix, mais plus largement à l’ensemble des stimulations auditives
de cette expérience.
Les observations précédentes sont validées par l’analyse par modèle linéaire qui ré-
vèle un effet de stimulation significatif (p<0.001). En effet, alors que dans le groupe
des sujets contrôles aucune différence de discrimination n’est retrouvée entre les deux
catégories de sons (p=0.84), les patients, eux sont statistiquement moins performants
à discriminer les sons de l’environnent que les sons vocaux (Figure 7.1.A).
Enfin, nous avons cherché de possibles liens entre les scores cliniques et les perfor-
mances de discrimination. Nous ne retrouvons aucune corrélation significative entre les
QIt, les scores au DBC_A et les taux de réussite.
Passons maintenant aux résultats des temps de réaction. De nouveau, les patients
sont plus lents à donner leurs réponses, les temps de réaction étant 50% plus longs que
ceux des sujets contrôles (RTPWS = 1005 ms, RTTD = 660 ms, p<0.001). En outre,
nous ne relevons pas d’effet de stimulation. En effet, que ce soit dans n’importe quelle
population, les temps de réaction en réponse aux sons vocaux ou environnementaux
sont identiques (Figure 7.1.B). Enfin, que ce soit en réponse aux sons vocaux ou à ceux
de l’environnement, les patients UPD sont plus lents que les patients DEL (p<0.05).
Dans leur globalité ces résultats indiquent que les patients UPD sont davantage impac-
tés sur les processus de discrimination des sons. Ils démontrent une faiblesse dans la
reconnaissance de la voix, mais semblent être également en difficulté dans la reconnais-
sance des sons environnementaux. Par ailleurs, ils ne mettent pas à profit des temps de
réponse plus longs afin d’améliorer leurs performances.
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Paramètres de l’HDDM
Nous avons réalisé deux modèles distincts afin de prendre en compte les différences
qu’il pouvait y avoir entres les deux catégories de stimuli, et chercher une éventuelle
facilitation de réponse pour les stimuli vocaux. Ainsi nous avons estimé les différences
des paramètres du HDDm entre les patients SPW (patients DEL et UPD séparément)
et les sujets contrôles.
En ce qui concerne l’identification de la voix, l’ensemble des patients avec un SPW ont
des seuils plus élevés et qui sont accompagnés d’une vitesse d’accumulation plus lente
que les sujets contrôles (Table 7.2). Un seuil plus élevé suggère que ces patients ont
besoin d’accumuler davantage d’évidences et ce à une vitesse moindre avant de donner
leur réponse, puisque le déclenchement de la réponse ne sera effectué que lorsque ce
seuil sera atteint. De plus, les paramètres de temps de "non-décision" pour les patients
sont également plus élevés que celui des sujets contrôles. Ce résultats impliquent que les
processus de perception et de commande motrice sont également ralentis dans le SPW.
Table 7.2 – Table des valeurs obtenues pour chaque paramètre calculé par le modèle de
diffusion. Sont indiquées dans cette table les moyennes de chaque paramètre ainsi que leurs
intervalles de confiance correspondants entre crochets. Enfin, les valeurs ont été séparées entre
les deux catégories de stimuli, les stimuli vocaux symbolisés par la lettre V, et les stimuli
environnementaux symbolisés par les lettres NV.
Par ailleurs, nous avons obtenus des résultats similaires des paramètres HDDM pour
les stimuli environnementaux. Les patients présentent également un seuil plus élevé, un
drift rate plus faible et un temps de non-décision plus long que les sujets contrôles
(Table 7.2). Ainsi, les patients ont utilisé des stratégies similaires pour la perception
vocale et non vocale.
Sur un modèle séparé qui incluent l’ensemble des stimuli sonores présentés (vocaux
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et environnementaux), nous avons trouvé que le biais initial était davantage tourné
vers les voix (Table 7.2.Bias). Cependant, bien qu’il soit plus proche des sons vocaux,
ce biais reste plus faible dans la population SPW que dans la population contrôle. Ce
résultat indique que les sujets contrôles sont davantage prédisposés à percevoir les voix,
un biais qui est moins fortement présent chez les patients. L’ensemble des résultats sont
synthétisés dans le schéma de la Figure 7.2.
Enfin, nous avons comparé les deux groupes de patients. Après analyses, nous ne
retrouvons aucune différence sur l’ensemble des paramètres considérés pour les stimuli
vocaux. Les patients DEL et les patients UPD semblent privilégier des stratégies simi-
laires pour donner leurs réponses lors de cette tâche de discrimination. Pour les sons
de l’environnement, les valeurs du paramètre de drift rate sont inférieures pour les pa-
tients UPD par rapport aux patients DEL. Les patients UPD accumulent donc plus
rapidement les évidences, pour les sons de l’environnement que les patients DEL sans
pour autant commettre moins d’erreurs.
Figure 7.2 – Schéma explicatif qui synthétise l’ensemble des résultats issus de l’analyse par
estimation Bayésienne. Les patients SPW ont un seuil plus élevé et une vitesse d’accumulation
plus faible que les sujets contrôles. De plus, ils ont un temps de réponse et de perception plus
long que les contrôles. Enfin, malgré un biais vers les stimuli vocaux, celui-ci reste inférieur à
celui des contrôles.
7.1.4 Discussion intermédiaire
Alors que dans notre étude précédente, nous avions conclu sur un déficit spécifique
de reconnaissance de la voix, il semblerait que les difficultés soient plus générales. En
regroupant les données issues d’une population précédente, et de celle recrutée pour
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cette thèse, nous avons tout de même validé le déficit de discrimination des sons (voix
vs environnement) dans la population atteinte d’un SPW. En effet, les deux populations
de patients (DEL et UPD) ont des performances plus faibles que celles de la population
contrôle. Néanmoins, après avoir approfondi notre analyse, nous nous sommes aperçus
que les performances pour les stimuli environnementaux étaient elles-aussi plus faibles
dans la population SPW que dans la population contrôle. Ainsi, le déficit de discrimi-
nation semble global, et pourrait s’expliquer par la courte présentation des sons (500
ms) qui ne permettrait pas à ces patients d’engranger assez d’informations pour être
sûrs de leurs choix.
Enfin, les analyses par estimation Bayésienne du modèle de diffusion, nous a permis
de renforcer la relative lenteur de ces patients, que ce soit sur le plan cognitif ou sur
le plan moteur. En effet, ces patients doivent accumuler un plus grand nombre d’évi-
dences pour atteindre leur seuil de réponse. Par ailleurs, la vitesse de traitement de
ces évidences est également plus lente comparée aux sujets sains, ce qui renforce cette
sensation de lenteur.
Dans des interactions sociales journalières classiques, la lenteur de traitement pourrait
représenter un frein, un blocage, au développement de bonnes relations sociales. En
effet, les interactions sociales nécessitent de traiter séquentiellement un grand nombre
d’informations variables dans un timing bien précis. Les patients avec un SPW, semblent
avoir des difficultés à intégrer de grandes quantités d’informations et à les traiter ra-
pidement. Ceci pourrait occasionner des difficultés de compréhension et être à la base
des faibles capacités de ces patients à reconnaître les émotions. Le monde irait alors
trop vite, ce qui les pousserait à préférer des situations plus stables, et donc à éviter les
situations qui nécessitent un effort cognitif trop important [142].
7.2 Catégorisation Auditive
7.2.1 Hypothèses et problématique
Dans la partie précédente, nous avons vu que les patients rencontraient des difficul-
tés à rapidement discriminer un son de l’environnement et un son qui provient de la voix
humaine. Cependant, cette tâche pouvait se révéler compliquée pour les patients que ce
soit à cause des présentations brèves des sons ou à cause des difficultés à se remémorer
la consigne. Nous avons montré que ces patients avaient besoin de plus de temps et
de plus d’informations avant d’acquérir la certitude de leurs réponses. Cette nouvelle
expérience va donc laisser le temps à ces patients d’analyser les sons proposés. De plus,
il ne s’agira plus d’une tâche pouvant faire appel à la mémoire de travail, mais une tâche
basée sur l’analyse des similitudes, peut-être plus abordable pour ces patients. Ainsi,
nous leur avons demandé de participer à une expérience de catégorisation libre. Cette
expérience nous a permis d’apporter de nouvelles données sur les forces et les faiblesses
de ces patients dans le traitement des voix.
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En effet, nous pouvons nous attendre que, pour ces patients, il soit ardu de grouper
des sons vocaux, puisqu’ils sont difficilement reconnaissables. De plus, la ségrégation
des sons pourrait se faire suivant les caractéristiques acoustiques et non sémantiques
comme des patients ayant un implant cochléaire [77]. Ces patients sourds arrivent à
grouper tous les sons de la voix humaine entre eux mais sont incapables de décrire ces
sons comme appartenant à la voix humaine (nommé dans ces travaux comme l’écoute
"musicale" par opposition à l’écoute sémantique). Ils ont donc procédé à une analyse
acoustique afin de catégoriser ces sons, délaissant l’aspect sémantique qui n’est pas
accessible. Par ailleurs, cette expérience fait intervenir des processus de traitement im-
plicite. En effet, il n’est pas explicitement exposé de catégoriser les sons suivant des
catégories bien précises, mais d’effectuer les catégories de son choix. Il a été montré
dans l’autisme des difficultés lors de tâche de reconnaissance implicite [56] des émotions
par exemple faisant intervenir des mécanismes comme ceux liés à la théorie de l’esprit.
Ainsi, nous pouvons nous attendre à ce que chez des patients avec un SPW, les mêmes
troubles soient retrouvés.
Au travers de cette courte expérience, qui ne nécessite pas de compétences intellec-
tuelles dans la norme, nous souhaitons approfondir notre compréhension du déficit de
traitement des voix dans le SPW. Elle nous permettra, d’une part, de savoir si les voix
ont un statut différent des autres sons en regardant les priorités de classification [54]
et d’autre part, d’établir si ces patients sont capables d’implicitement reconnaître des
sons.
7.2.2 Méthodologie
Participants
Les résultats qui vont être présentés sur la catégorisation libre des sons sont issus
d’une étude précédente menée par J.Salles au cours de sa deuxième année de Master.
Les données ont donc été retraitées et approfondies depuis.
21 patients avec un SPW et 21 sujets contrôles ont participé à cette étude. Les patients
ont été testés à l’Hôpital Marin d’Hendaye, dans un environnement calme et adéquat.
Les sujets contrôles ont été vus au sein du laboratoire CerCo dans le pavillon Baudot
au CHU Purpan.
La table ci-dessous décrit les caractéristiques des populations incluses dans cette
étude. Sur 21 patients SPW, 16 ont une délétion paternelle et 5 une disomie maternelle.
L’âge moyen est 30.4 ans, et la population se divise en 14 femmes et 7 hommes (Table
7.3). Ces patients ont été comparés à un groupe de 21 sujets contrôles qui ont été
appariés en âge et en genre aux patients.
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Table 7.3 – Table descriptive des populations expérimentales lors du test de catégorisation
libre sonore. 21 patients SPW ont été comparés à un groupe de 21 sujets contrôles appariés
en âge et en genre.
Protocole expérimental
Le test consiste en la catégorisation libre de sons selon leurs propriétés communes,
qu’elles soient sémantiques ou acoustiques. L’expérimentateur proposait aux partici-
pants 18 sons qu’ils devaient grouper en fonction de leur propre choix. Les sons étaient
représentés par des carrés colorés numérotés de 1 à 18 avec lesquels le participant pou-
vait interagir. Les sons provenaient d’une base de données développée par le laboratoire
PETRA à l’Université Jean Jaurès de Toulouse. Ils ont été choisis pour couvrir un
large spectre d’informations acoustiques et sémantiques et représentent des sons régu-
lièrement entendus. Nous avons choisis des sons très fréquents dans l’environnement
quotidien et qui peuvent être facilement décrits par les participants. Ces sons ont été
divisés en 3 catégories :
- un groupe de sons environnementaux : sonnette, porte, papier, klaxon, vache et
oiseau
- un groupe de sons musicaux : violon, tuba, flûte, contrebasse, timbale, batterie
- un groupe de sons vocaux (non langagiers) : toux d’homme, toux de femme, rires
de femmes, bâillement, pleurs et babillages
La tâche du participant consistait à écouter les 18 sons et de les grouper, en créant
des catégories selon les caractéristiques qu’ils choisissaient. Il s’agit d’une tâche basée
sur l’analyse des similitudes qui a déjà été utilisée par notre équipe sur des enfants de 6
ans [37]. Nous ne donnions aucun retour (auditif ou visuel) au participant pour ne pas
influer sur la catégorisation. L’écoute des sons se faisait par un double clic de la souris
sur le carré correspondant et le participant pouvait créer des catégories en faisant glisser
et en plaçant les carrés ensemble à l’écran. Lorsque le participant considérait sa catégo-
risation terminée, nous recueillions une brève description de chaque catégorie (pour les
patients, la description se faisait oralement). Aucune limite de temps n’a été imposée
au sujet, qui pouvait écouter autant de fois qu’il le souhait les sons, les déplacer autant
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que nécessaire et faire autant de catégories qu’il voulait.
L’expérience a été menée en utilisant un logiciel open-source TCL-LabX (http ://
petra.univ-tlse2.fr/tcl-labx/), qui est une interface graphique pour la catégorisation. Ce
logiciel permet la présentation des sons, mais également le recueil de données. Ainsi
le logiciel enregistrait le nombre d’écoute par sons, le temps total de l’expérience et le
nombre de catégories effectuées.
Analyse des résultats
Nous avons analysé les résultats en utilisant deux approches via le logiciel R : l’ana-
lyse des correspondances multiples (MCA) et une analyse par Classification Hiérar-
chique sur Composantes Principales (HCPC). Cette dernière permet de faire ressortir
des groupes ou cluster d’une quantité importante de composantes, et est particulière-
ment recommandée pour l’analyse de données multivariées. Ces deux approches nous
ont permis de représenter les associations de stimulus sous forme de dendrogramme hié-
rarchique (HCPC) et d’obtenir les statistiques, au niveau du groupe, des associations
préférées de stimuli (MCA).
L’analyse de correspondance multiple a été appliquée à la table de catégorisation
multi-sujets générée par le logiciel TCL LabX. Cette table représente les résultats sous
forme d’un tableau de variables qualitatives (participants) sous forme de colonnes et
d’éléments catégoriels (stimuli visuels) sous forme de lignes. Chaque cellule contient
un nombre définissant l’appartenance de chaque son à une catégorie pour chaque par-
ticipant (par exemple 1 pour le son 18 car il appartient au groupe 1 définit par le
participant).
La MCA utilise l’analyse par correspondance dans le but de réprésenter chaque
son comme un point dans un espace Euclidien à n-dimensions basé sur les valeurs ca-
tégorielles, c’est-à-dire, les différentes catégories effectuées par le participant. Chaque
dimension est définie comme couvrant la plus grande quantité de variance possible à
l’intérieur du jeu de données et les dimensions sont affichées par ordre décroissant de
variance expliquée [77]. La MCA effectue également une analyse sur les participants
afin de déterminer dans quelle mesure les résultats individuels coïncident avec les di-
mensions. Au total, quinze dimensions ont été utilisées dans l’analyse, ces dimensions
couvrant au moins 8% de la variance totale des données. En dessous de ce seuil, les
dimensions n’ont pas été considérées dans l’analyse par HCPC. Les deux dimensions les
plus significatives (Dim 1 et Dim 2) ont été ciblées car elles expliquent la plus grande
variance dans les données.
La classification hiérarchique sur composantes principales a été utilisée dans le but
de concevoir une version simplifiée des catégories de sons sous la forme d’arbres de
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classification. Lorsque cette analyse est utilisée, l’intégralité de la variance ou encore
l’inertie à l’intérieur du jeu de données (qui représente la variabilité des réponses des
participants) ne peut être prise en compte. En augmentant le nombre de catégories
attendues, l’inertie peut alors être réduite. Le choix du nombre de branches sur l’arbre
de classification se définit par : si le nombre de catégories est Q, alors le nombre optimal
de divisions dans l’arbre est trouvé lorsque le changement d’inertie est plus important
de Q-1 vers Q que de Q vers Q+1.
Les descriptions des catégories faites par les participants ont également été analysées
afin d’évaluer si la catégorisation a été effectuée sur la base de critères sémantiques ou
sur d’autres critères perceptifs. Pour ce faire, nous avons uniformisé les descriptions en
supprimant tous les mots de liaison présents dans la description (par exemple, sur une
description telle que : voix de femmes qui rient, nous avons supprimé les mots voix, de
et qui) et uniformiser les verbes et le noms (au singulier et à l’infinitif). Les descriptions
seront alors illustrées à l’aide d’un "word cloud", qui met l’emphase sur les mots les plus
utilisés (plus la fréquence du mot est importante, plus ce mot sera gros) et ainsi permet
de faire ressortir les définitions des catégorisations.
7.2.3 Résultats
La première étape de notre analyse porte sur les performances globales de la catégo-
risation. Nous constatons que le nombre d’écoute par son est significativement plus élevé
dans le groupe de patients par rapport aux sujets sains (p<0.05). Ceci est vrai pour les
trois catégories (environnement, voix et instruments, Figure 7.3.B). Par exemple, les
patients ont effectué 30 écoutes pour les sons vocaux contre 16.7 pour les sujets sains,
ce qui représente, environ, 5 écoutes par son pour les patients contre 3 écoutes par son
pour les contrôles. De plus, nous ne retrouvons pas de différence du nombre d’écoute
entre les trois catégories de sons, que ce soit dans la population des patients ou dans la
population contrôle.
En ce qui concerne les temps d’exécution de la tâche, nous trouvons une différence
significative entre les deux groupes, les patients étant plus lents (TEpw = 479.9 s,
TEtd = 188.2 s, p<0.05), soit 8 minutes pour les patients contre environ 3 minutes
pour les sujets contrôles (Figure 7.3.A). Enfin, en dernier lieu, le nombre de classes est
lui, statistiquement identique entre les deux populations testées, avec en moyenne, 5.2
classes effectuées par les patients et 4.7 classes pour les sujets sains.
Arbres de catégorisation
Comme ce qui avait pu être rapporté dans les travaux précédents de l’équipe sur
les patients sourds implantés cochléaire, les sujets contrôles effectuent majoritairement
la catégorisation des sons sur des indices sémantiques. Sur les arbres de catégorisation,
nous pouvons voir que les sujets contrôles ordonnent les stimuli suivant les trois cri-
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Figure 7.3 – Performances de base lors de la tâche de catégorisation auditive. A : Temps
d’exécution de la tâche exprimés en secondes ainsi que les écarts types. B : Nombre d’écoutes
par catégories de sons. * p<0.05.
tères pré-définis, à savoir, les sons vocaux, les sons environnementaux et les instruments
(Figure 7.4). Concernant les arbres de catégorisation des patients SPW, les trois caté-
gories sont également présentes. Ce résultat suggère que les patients, comme les sujets
contrôles effectuent leur catégorie sur les critères sémantiques des sons (Figure 7.4).
Cependant, la représentation du dendrogramme montre clairement que la distance
inter-catégorie (axe des ordonnées) est plus grande pour les sujets contrôles que pour
les patients SPW, la première séparation des stimuli sonores étant toujours présente
chez les sujets contrôles (axe des ordonnées à 1). Ce résultat reflète une stratégie de
catégorisation plus homogène dans le groupe contrôle puisque les catégories sont plus
fortement séparées.
Factor Map
L’analyse des correspondances multiples (MCA) a été appliquée à la catégorisation
effectuée par les deux groupes de participants afin d’évaluer la stratégie de catégorisation
globale. L’analyse a été limitée aux dimensions permettant d’expliquer la plus grande
variance dans les données d’origine (en l’occurrence les 6 premières). Dans cette section
de résultats, nous avons limité notre présentations des résultats aux deux premières
dimensions qui correspondent ensemble respectivement à 54% et 39% de la variance
totale chez les sujets contrôles et les patients avec un SPW. Les autres dimensions ne
sont que peu représentatives des données, et certaines sont visibles dans la table 7.4
Dans les cartes MCA (Figure 7.5), il devient évident que la première dimension chez
les patients et chez les sujets contrôles reflète la distinction entre les sons de la voix et
les sons instrumentaux (Dim1). En ce qui concerne la seconde dimension, dans le groupe
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Figure 7.4 – Arbres de catégorisation qui ont été obtenus par l’analyse par HCPC. À gauche,
l’arbre de classification des patients avec un SPW sur lequel la première branche divise les sons
vocaux des autres sons. Puis vient ensuite la catégorie des instruments de musique enfin les
sons de l’environnement. À droite, l’arbre des sujets contrôles, la première branche divise les
instruments des autres sons, puis la catégorie des sons de l’environnement apparait et enfin
celle de la voix.
Figure 7.5 – Factor Map qui organise les différents sons en fonction des dimensions définies
par les résultats à la catégorisation. Ici nous ne montrons seulement que les deux premières
dimensions, qui à elles seules représentent plus de la moitié de la variance des résultats pour
le groupe contrôle. Dans le cercle rouge, les sons de la catégorie des instruments, en bleu celle
des sons de l’environnement et en vert les sons humains.
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contrôle elle distingue les sons environnementaux des sons animaliers (Dim2) alors que
les patients groupent les animaux avec le reste des sons environnementaux (Figure 7.5,
cercles bleus). Il s’agit de la seule différence apparente de stratégie de catégorisation
entre les deux groupes de participants.
Table 7.4 – Table descriptive des pourcentages de variance explicative des données. Nous
avons fait figurer les 5 premières dimensions qui à elles 5 décrivent plus de 90% des catégo-
risations des sujets sains et près de 80% des sujets SPW.
Néanmoins, lorsqu’on additionne les valeurs de variance qui expliquent les données
pour les 5 premières dimensions, il reste encore plus de 20% des données qui ne sont
pas représentées par ces dimensions dans le groupe des patients SPW, alors que ce to-
tal ne dépasse pas les 10% dans le groupe contrôle (Table 7.4). Ce résultat argumente
encore en faveur d’une catégorisation plus hétérogène dans le groupe des patients SPW.
Enfin, dans le but d’analyser comment les stimuli vocaux ont été clairement ca-
tégorisés, nous avons comparé la distance euclidienne entre les stimuli du groupe des
voix et ceux des autres groupes (sur la Factor Map, la distance entre les différentes
catégories ou groupes). La distance inter-catégories n’est statistiquement pas différente
entre sujets contrôles et sujets SPW (p>0.05). Cependant, lorsqu’on analyse la distance
euclidienne intra-catégories (la distance entre les différents sons), alors il apparait que
cette distance est significativement plus élevée dans le groupe des patients (p<0.05) que
dans le groupe des contrôles. Ce résultat renforce le fait que les patients effectuent la
catégorisation avec davantage de variabilité dans les groupes que les participants sains.
Subject Map
Les Subject Map permettent d’ordonner les participants en fonction des dimensions.
Nous ne regardons plus comment les stimuli ont été groupés mais comment la population
a utilisé les principales dimensions qui expliquent les données. Pour ce faire nous avons
classé les participants en fonction des dimensions issues de l’analyse par MCA, en
plaçant une limite arbitraire à 0.8 au-delà de laquelle nous considérons que la dimension
a été appliquée (Figure 7.6).
Ainsi nous pouvons constater que l’ensemble des participants sains ont utilisé les
deux premières dimensions dans leurs catégorisations puisque tous sont au-dessus de
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Figure 7.6 – Subject Map qui organise les participants en fonction des dimensions considé-
rées. Nous avons placé une limite arbitraire à 0.8, au delà de laquelle nous considérons que la
personne a utilisé la dimension. Dans le groupe de sujets sains, tous les participants ont utilisé
au moins les deux premières dimensions. Dans le groupe des patients, seuls deux participants
n’ont utilisé ni la première, ni la deuxième dimension symbolisés par le cercle rouge.
0.8. Dans le cas des patients atteints d’un SPW, 90% (19 sur 21) ont utilisé la première
dimension et 76% (16 sur 21) ont utilisé les deux premières dimensions (Figure 7.6).
Nous pouvons remarquer qu’un sous-groupe de deux patients (entouré en rouge) n’ont
utilisé ni la première dimension, ni la seconde. Il est intéressant de noter que les deux
sous-groupes distincts de patients (ceux qui n’ont utilisé ni la première ni la deuxième
dimension, et ceux qui n’ont pas utilisé la seconde dimension) présentent des valeurs
de QI dans la plage la plus basse (entre 45 et 51) de la population. Toutefois, lors de la
recherche de corrélations entre le QI, les scores au DBC et l’utilisation des dimensions
de classification, aucune d’entre elles n’atteint un niveau statistiquement significatif.
Nous n’avons pas relevé d’influence de sous-type génétique car parmi les 5 patients
précédents, 3 ont une délétion et 2 ont une disomie (Figure 7.6).
Pour terminer, nous avons souhaité faire un lien entre les résultats obtenus lors de la
tâche de discrimination (présentés au début de ce chapitre) et les résultats à la catégo-
risation. Alors qu’aucune corrélation n’est retrouvée dans la population saine, chez les
patients, la dimension 1 est significativement corrélée à leur taux de réussite pour les
voix (r = 0,55, p <0,01, Figure 7.7), ce qui prouve que cette dimension décrit la sépara-
tion des stimuli vocaux des stimuli non vocaux et que cette stratégie de catégorisation
est fondée sur la capacité des patients à distinguer les deux types de stimuli.
Word Cloud
La dernière étape de notre analyse s’est tournée vers les aspects sémantiques afin
d’obtenir une représentation générale de l’établissement des catégorisations. Ainsi nous
avons appliqué l’analyse par nuages de mots, qui permet de faire ressortir les mots les
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Figure 7.7 – Corrélation entre les valeurs de Hit Rate et les valeurs de catégorisation de la
dimension 1 pour les patients avec un SPW. En bleu est tracée la droite de régression linéaire.
Autour de la droite de régression sont représentés, en bleu clair, les intervalles de confiance à
95%.
plus employés pour la description des catégories. Cette analyse est basée sur le fréquence
d’apparition des mots, plus celle-ci est élevée, plus le mot sera affiché en grand.
Nous pouvons constater dans ces nuages de mots que les sujets SPW et les sujets
contrôles attribuaient des descriptions assez similaires aux catégories de sons puisque les
mots les plus utilisés étaient liés à la musique et aux animaux (Figure 7.8). Cela indique
clairement que les sons classés par les patients sont basés sur des critères sémantiques
et non sur des critères acoustiques. Cependant, nous pouvons également observer que
les patients utilisaient fréquemment les mots "sons ou "bruit", qui ne sont que très peu
représentés dans les nuages de mots des sujets sains (Figure 7.8). Ce résultats pourrait
correspondre aux capacités lexicales inférieures des patients, qui ont un répertoire de
mots plus restreint que les participants sains appariés.
7.2.4 Discussion intermédiaire
Nous avons démontré initialement que les patients rencontraient des difficultés à
vite catégoriser un son comme appartenant à la voix humaine ou à une autre catégorie
comme celle de l’environnement. Dans un de nos travaux précédents, nous avions déjà
noté un déficit de discrimination de la voix chez ces patients avec une plus forte lacune
pour les patients qui ont une disomie maternelle [298]. Nous avons validé ces résultats
et approfondi le déficit de ces patients à l’ensemble des sons présentés puisque leurs
performances de discrimination des sons de l’environnement sont également en deçà de
la norme. Nous avons émis l’hypothèse que leur ralentissement global, qu’il soit moteur
et/ou cognitif, est un des facteurs qui peut influencer la reconnaissance des sons. Nous
avons alors demandé à ces patients de catégoriser des sons sans imposer de consignes
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Figure 7.8 – Nuages de mots qui représente la fréquence des mots utilisés pour la descrip-
tion des catégories. Lorsque le mot est fréquemment employé la taille de police augmente et
inversement.
particulières, en termes de catégories ou de temps.
Nous avons révélé que les patients avec un SPW arrivaient à parfaitement catégori-
ser l’ensemble des sons proposés, qu’ils divisaient prioritairement par les voix, puis par
les sons environnementaux et dernièrement par les sons instrumentaux. Les participants
sains utilisent des stratégies équivalentes, ce qui sous-entend que les patients avec un
SPW reconnaissent parfaitement les 18 sons proposés, même ceux de la voix. Dans une
autre étude de l’équipe sur des patients qui présentent une surdité unilatérale avec un
implant cochléaire, la même expérience avait rapporté que ces patients, bien qu’effec-
tuant correctement la catégorisation, étaient dans l’incapicté d’identifier et de nommer
les sons vocaux [77]. Ce n’est pas le cas des patients atteints d’un SPW. En effet, lorsque
nous avons étudié les descriptions verbales de ces patients, nous nous sommes aperçus
que celles-ci étaient fidèles aux sons catégorisés. Ces patients sont donc en mesure de
reconnaître et de différencier des sons humains de sons environnementaux. Il s’avère que
lors d’une tâche de comparaison des similitudes, les patients sont en mesure de trouver
des caractéristiques sémantiques communes aux sons, et de reconnaître des sons prove-
nant de la voix humaine.
Néanmoins, nous ne pouvons exclure un effet du retard mental et des capacités
intellectuelles afin d’effectuer cette tâche. En effet, nous avons repéré un sous-groupe
de patients qui n’utilisaient par les mêmes critères de catégorisation que les autres
participants. Après analyse, il s’avère que ces patients sont ceux qui présentent les plus
faibles QIs.
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7.3 Interactions Voix/Visages
7.3.1 Hypothèses et problématique
La dernière partie de cette section sur la perception des voix dans le SPW portera
sur les interactions entre les voix et les visages. Ces deux signaux sociaux sont intrique-
ment liés car lorsque nous voyons un visage, nous entendons par la même occasion une
voix et de facto nous groupons ces informations redondantes en un percept cohérent
et unifié [257]. D’un point de vue cérébral, les mécanismes neuraux à la base de leurs
traitements sont eux aussi imbriqués [31] et par exemple l’interaction des voix et des
visages au niveau cérébral pourrait se faire dans des "zones de convergence" comme le
pSTS [364].
Nous avons vu dans le chapitre 6 que les patients avec un SPW rencontraient des
difficultés lorsqu’il fallait intégrer plusieurs sources d’informations simultanément. Nos
analyses n’ont pas révélé d’intégration multisensorielle symbolisée par une absence de
violation du Race Model. En d’autres termes, les patients avec un SPW perçoivent les
informations des deux canaux perceptifs (auditif et visuel), mais sont dans l’incapacité
de les unifier en un nouveau percept facilitateur (sur les temps de réponse). Il semblerait
que l’intégration des informations de bas niveau soit déjà altérée chez ces patients. Nous
pouvons penser que cette difficulté de fusion de modalités se répercute sur des stades
plus élevés, lors de jugements plus complexes comme de la reconnaissance identitaire
ou émotionnelle.
Ainsi nous nous sommes demandés si ces patients étaient capables d’unifier des
informations redondantes provenant de la voix et des visages. De plus, lorsque les infor-
mations provenant d’une modalité sensorielle sont ambigües, sont-ils capables d’extraire
les informations d’une autre modalité afin de prendre une décision correcte ? De plus,
nous savons que les visages sont des stimuli qui captent notre attention, et attirent notre
regard plus que tout autre stimulus visuel [40]. De ce fait, à travers cette expérience
nous nous attendons à observer un fort effet de l’ajout d’un visage lors de tâche de
reconnaissance. Au vu des troubles du spectre de l’autisme présent dans le SPW [111],
cet effet de l’ajout d’un visage pourrait se révéler être moindre que dans une population
saine.
C’est afin de répondre à ces questions que nous avons développé une expérience de
reconnaissance du genre et des émotions suivant deux modalités. Les stimuli présentés
étaient soit auditifs, soit audiovisuels et variaient en ambigüité. De plus, la présentation
s’opère alors en deux conditions : l’image et le son sont congruents ou bien l’image et
le son sont incongruents.
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7.3.2 Méthodologie
Participants
Nous avons recruté 28 patients atteints du SPW que nous avons comparés à une
population saine composée de 30 sujets. L’ensemble des patients ont été évalués durant
leur séjour au sein de l’hôpital d’Hendaye soit dans une pièce calme, soit directement
dans la chambre du patient quand celui-ci ne pouvait pas se déplacer. Sur ces 28 patients,
18 ont été diagnostiqués comme ayant une délétion (les deux types confondus) et 7
comme ayant une disomie maternelle. Deux patients avaient une translocation et un
patient n’avait pas eu son génotypage complet.
Table 7.5 – Table descriptive des populations expérimentales lors des expériences
voix/visages de reconnaissance du genre et des émotions . 28 patients avec un SPW ont été
comparés à un groupe de 30 sujets contrôles.
En ce qui concerne la population contrôle, elle a été recrutée en deux temps. D’abord
un sous-groupe de 24 sujets contrôles appariés, au niveau du groupe en âge et en genre
à la population des patients. Puis 6 participants supplémentaires ont été recrutés afin
d’augmenter le pouvoir statistique au moment de l’analyse. Il faut noter toutefois que
la population finale des participants sains a un âge qui est significativement inférieur à
celui des patients (Mann et Whitney Test, p<0.05).
Protocoles expérimentaux
Deux tâches ont été proposées aux participants de cette étude. Ces deux tâches sont
similaires dans la construction, seul varie la consigne. La consigne donnée au participant
était d’indiquer si la personne était un homme ou une femme (reconnaissance du genre),
ou si la personne exprimait de la joie ou de la tristesse (reconnaissance des émotions).
Nous n’orientions pas le participant vers une modalité en particulier et il avait le choix
en condition bimodale, d’opter pour une réponse au son ou à l’image. Ces deux tâches
ont été présentées en deux blocs distincts et les participants commençaient par l’une
ou par l’autre de façon aléatoire.
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L’expérience consistait en la reconnaissance du genre ou de l’émotion en uni (auditif
A) ou bimodalité (audiovisuel AV). Les stimuli étaient présentés soit uniquement en
auditif (sons vocaux), soit accompagnés d’une présentation visuelle (visages). Au total
le participant avaient à répondre à 99 présentations divisées comme suit :
- 33 stimuli vocaux (3 répétitions de chaque son du continuum de 11 niveaux)
- 33 stimuli audiovisuels congruents (3 répétitions pour chaque son avec le visage
correspondant)
- 33 stimuli audiovisuels incongruents (3 répétitions pour chaque son avec le visage
opposé)
Les présentations se faisaient de façon aléatoire. Le temps interstimuli était de 2
secondes et était symbolisé par l’apparition d’une croix de fixation. Chaque expérience
(genre et émotion) se divisait en 3 blocs durant lesquelles le participant avait le choix
de faire ou non une pause. Pour donner sa réponse, le participant n’avait pas de limite
de temps.
Deux banques de sons ont été utilisés pour ces expériences. Pour le genre les sons
avaient une durée fixe de 500 ms et réprésentaient un homme ou une femme disant le
phonème "ah". Afin de créer le continuum de sons d’une voix très féminine à une voix
très masculine, le pitch et le timbre [263] de chaque son ont été modifiés afin de créer
un continuum de 11 sons, avec un pas de 10% entre chaque son.
Pour les émotions, les sons avaient une durée variable entre 1 et 1.4 secondes. Il s’agis-
sait d’un homme qui répétait le phonème "ah". Le changement de rythmicité permettait
ainsi de passer d’une voix heureuse à une voix triste. Le morphing des sons a permis de
créer un continuum de 11 sons allant de la joie à la tristesse. Comme pour le genre, le
pas était de 10%. L’ensemble des stimuli provenaient d’une banque de sons développée
par l’équipe de Pascal Belin.
Pour la condition audiovisuelle, deux images différentes, soit une d’un homme et une
d’une femme, soit une image de visage joyeux ou triste, ont été présentées. Ces images
ne démontraient aucune ambiguïté, pouvant être considérées comme les extrêmes du
continuum. À chaque niveau de continuum sonore, une des deux images était proposée.
Les sons étaient présentés à une intensité identique de 60dB pour chaque participant
à l’aide d’un casque (Sennheiser HD 280 pro). Les images ont été présentées au centre
d’un écran de 17 pouces de définition 1920x1080p. Afin de donner leurs réponses, les
patients utilisaient un clavier adapté avec des indices de couleur qui avaient été placées
sur deux touches du clavier et des pictogrammes étaient collés afin que les patients
se souviennent de la consigne. Avant le lancement de l’expérience, un ou plusieurs
entraînements étaient effectués avec les patients. Le test ne démarrait que lorsque la
consigne était parfaitement assimilée.
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Analyse des résultats
Afin de comparer les temps de réaction ainsi que les gains entre nos deux popula-
tions et en fonction des différentes conditions, nous avons construit un modèle linéaire
généralisé à effets mixtes. Nous avons mis en variables dépendantes les temps de réac-
tion ou les gains et nous avons étudié l’interaction entre groupe (patients, contrôles) et
condition (auditif, congruent, incongruent). Nous faisions varier le groupe et les parti-
cipants dans la partie aléatoire du modèle.
Nous avons utilisé pour la représentation de nos données une fonction de régres-
sion sigmoïdale : la "four parameter logistic regression". Ce modèle de régression est
particulièrement efficace dans la gestion des données biologiques et immunochimiques
entre-autre. Elle peut néanmoins s’appliquer à n’importe quel type de données non
linéaires sigmoïdales. Cette régression, comme son nom l’indique est constituée de 4
paramètres qui permettent au mieux de donner une approximation aux résultats (prin-
cipe du fitting). L’équation est la suivante :
y = d+ a− d
1 +
(
x
c
)b (7.2)
y est la variable dépendante, donc celle que l’on mesure
x est la variable indépendante (dans le cas présent, le niveau du continuum auditif)
a valeur minimale qui peut être obtenue (au niveau 0 du continuum)
b pente de Hill de la courbe (qui est liée à la pente de la courbe au point c)
c point d’inflexion (c’est-à-dire le point sur la courbe en forme de S entre a et d)
d valeur maximale qui peut être obtenue (au niveau 10 du continuum)
Lorsque nous avons conduit notre analyse par la notion de congruence/incongruence,
nous n’avons pas considéré les résultats à 50% du continuum auditif. En effet, à ce niveau
de continuum, il n’y a ni congruence ni incongruence avec le stimulus visuel, puisque
nous sommes à la moitié du continuum.
Enfin pour définir les profils de modalité, c’est-à-dire, sur quel canal perceptif le par-
ticipant s’est basé pour répondre, nous avons calculé un index de préférence. Cet index
a été construit en prenant les performances en condition d’incongruence par rapport à
la modalité auditive. Puis l’ensemble de ces performances ont été moyennées, les scores
au dessus de 55% définissent le profil visuel et les scores en-dessous de 45% ; les profils
auditifs. Ensuite les proportions de participants dans chaque profil ont été comparées
à l’aide d’un test de comparaisons des proportions sous R (pour plus d’informations je
renvoie le lecteur à cet article [252]). Il s’apparente à un test du Chi square et indique
si les proportions sont différentes entre deux conditions ou entre deux groupes.
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Figure 7.9 – Graphiques des temps de réponse pour chaque test et pour chaque population.
Les résultats de la population contrôle sont en bleu, ceux de la population de patients en rouge.
Les barres noires renvoient les déviations standards. ** p<0.01, ***p<0.001.
7.3.3 Résultats
Nous avons choisi d’exclure de l’analyse 4 patients qui ont rencontré des difficultés
de compréhension et d’exécution de la tâche malgré un entrainement préliminaire. Les
résultats qui vont suivre portent sur une population finale de 24 patients atteints du
SPW.
Temps de réaction
La première étape de l’analyse porte sur les temps de réaction dans les différentes
conditions, auditive, audiovisuelle congruente et audiovisuelle incongruente. La Figure
7.9 illustre les résultats obtenus, pour la tâche de reconnaissance du genre (à gauche)
et pour la tâche de reconnaissance des émotions (à droite).
Nous pouvons constater que les patients sont plus lents à donner leurs réponses que
les sujets sains, surtout dans la tâche de reconnaissance du genre. Pour l’expérience
avec les émotions, seule en condition audiovisuelle congruente, les patients sont signi-
ficativement moins rapides que les sujets sains (Figure 7.9). La longueur des stimuli
auditifs pourrait expliquer en partie ce résultat, puisque les stimuli sonores émotionnels
étaient plus longs que les autres sons, ce qui pourrait ralentir la prise de décision des
sujets sains et lisser la différence de temps de réaction entre les deux populations.
Continuum
Auditif seul : Tout d’abord, nous nous sommes intéressés aux performances de re-
connaissance brutes, en condition unimodale, donc en condition auditive. Nous avons
comparé les pourcentages de réussite entre les deux groupes, et pour chaque niveau
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Figure 7.10 – Courbes des performances de reconnaissance en modalité auditive seulement.
En bleu sont représentées les performances des sujets sains et en rouge celles des patients. Les
barres noires indiquent les déviations standards. *p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001.
du continuum. Nous ne retrouvons aucune différence significative aux extrema pour la
tâche de reconnaissance du genre (PW0 = 95.5%, TD0 = 95.8% et PW100 = 90.3%,
TD100 = 100%). Nous avons, tout de même, à certain niveau du continuum, les per-
formances des patients qui sont statistiquement plus faibles que celles des sujets sains
(Figure 7.10).
Ensuite, en ce qui concerne les performances auditives à la reconnaissance des émo-
tions, l’analyse par modèle linéaire mixte révèle que les performances sont similaires
entre sujets contrôles et patients pour la reconnaissance de la joie (niveau 0 du conti-
nuum, Figure 7.10). Cependant, nous montrons que les performances en reconnaissance
vocale de la tristesse sont déficitaires chez les patients (PW100 = 88.9%, TD100 =
100%, p<0.05, Figure 7.10).
Dernièrement, si l’on regarde au niveau d’ambiguïté maximale, c’est-à-dire, à 50%
du continuum, les performances entre patients et contrôles sont nettement différentes
que ce soit pour la reconnaissance du genre que pour la reconnaissance des émotions
(genre : PW50 = 54.2%, TD50 = 73.3%, p<0.01 ; émotion : PW50 = 34.7%, TD50 =
66.7%, p<0.001, FIgure 7.10). Ces résultats peuvent indiquer que les participants sains
ont des biais de réponse. En effet, à 50% du continuum, on pourrait s’attendre à ce que
les réponses soient données au hasard, donc au niveau de la chance. Or, les sujets sains
sont au-delà du niveau de la chance. En cas d’incertitude, les sujets sains vont donc
préférentiellement répondre femme ou tristesse.
Effet du visage : Dans un deuxième temps, nous avons estimé l’effet de la présen-
tation du visage sur les réponses des participants. Pour ce faire nous avons comparé
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les performances en condition purement auditive aux performances en condition d’in-
congruence. L’analyse par modèle linéaire mixte nous a permis de dégager un effet très
fort de continnum et de condition pour les deux groupes de participants (p<0.001 dans
tous les cas). En utilisant un test post-hoc nous avons pu comparer les performances
auditives avec celles obtenues pour la condition audiovisuelle incongruente par niveau
de continuum.
Pour l’expérience de reconnaissance du genre, l’effet de l’ajout d’un visage est très
fort pour la population contrôle. À chaque niveau de continuum, la différence entre les
performances auditives et la condition incongruente est toujours significative (p<0.001,
Figure 7.11.A). Lorsque des visages sont présentés en même temps que des sons, alors
les réponses des participants sains se tournent majoritairement vers les visages. En effet,
les réponses au niveau 0% de féminité en condition incongruente (courbe bleue) sont
au delà des 50% de réponses "femme", c’est-à-dire que les sujets ont préféré indiquer
le genre porté par le visage que celui porté par la voix. Le même effet est observé à
l’autre extrémité du continuum (à 100% de féminité) où les réponses sont également
préférentiellement choisies en fonction du genre du visage et non de la voix (40% de
réponse femme à 100% de féminité, Figure 7.11.A).
Pour le groupe des patients, bien que significatif, l’effet est moindre. Alors que dans la
population saine, les pourcentages de réponse "femme" à 0% de féminité étaient supé-
rieurs à 60%, ils ne sont qu’à peine de 20% pour les patients. Suite au test post-hoc
(pairwise), il apparait que les effets les plus puissants s’échelonnent du niveau 10% au
niveau 60% de féminité (Figure 7.11.A). Il semblerait donc que les patients sont moins
impactés par la présentation du visage, qui n’influencent que très peu leurs choix de
réponse. Ces patients privilégient les réponses sur la modalité auditive principalement.
Pour les émotions, il s’avère que dans le groupe des sujets contrôles, sur l’ensemble
des niveau du continuum, les performances en condition d’incongruence sont significati-
vement différentes de celles en condition auditive (Figure 7.11.B). Néanmoins, comparé
à la tâche de reconnaissance du genre, la présence du visage impacte toujours les ré-
ponses mais de façon moins puissante (à 0% de tristesse, les réponses en condition
incongruente sont d’environ 40% de "tristesse", Figure 7.11.B). Ainsi, contrairement à
la tâche du genre, les réponses ne sont pas données majoritairement en fonction de
l’émotion du visage.
Pour le groupe des patients, seul les niveaux de continuum 1, 2, 8, et 10 (qui corres-
pondent à 0, 10, 90 et 100% de tristesse) ne démontrent pas de significativité. De plus,
l’effet du visage est de nouveau restreint. Les patients semblent être focalisés sur la
condition auditive, et évitent les visages qui n’influencent que très sporadiquement les
réponses (Figure7.11.B)
Profils : Comme nous l’indiquions dans la description des expériences, le participant
avait le choix dans la modalité qu’il préférait afin de répondre. Par conséquent, nous
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Figure 7.11 – Ces courbes représentent les performances de reconnaissance en fonction du
niveau de continuum, en condition auditive (courbe verte) et les deux conditions audiovisuelles
(courbes en bleu et rouge). A : courbes des résultats obtenus dans la tâche de reconnaissance
du genre. La courbe bleue est obtenue en prenant les performances en condition auditive et
avec une présentation d’un visage féminin. La rouge est obtenue en prenant les performances
en condition auditive plus un visage masculin. B : courbes des résultats obtenus dans la tâche
de reconnaissance des émotions. La courbe bleue est obtenue en prenant les performances en
condition auditive avec une présentation d’un visage exprimant tristesse. La rouge est obtenue
en prenant les performances en condition auditive plus un visage exprimant la joie. Chaque
point représente la moyenne exprimée en pourcentages des performances de réussite et les
barres correspondent à l’erreur standard.
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avons cherché à identifier les différents profils en fonction de la modalité choisie. Grâce à
la table 7.6, nous pouvons constater que les patients avec un SPW présentent davantage
de profils auditifs que les sujets contrôles. Par exemple, ils sont 83.3% à privilégier la
modalité auditive pour la tâche de reconnaissance des émotions alors qu’ils sont, en
proportion, moitié moins dans le groupe contrôle. Pour la tâche de reconnaissance du
genre, bien que nous n’atteignons pas la significativité, il y a en proportion, plus de
patients qui se basent sur la modalité auditive que sur la modalité visuelle (Table 7.6).
Table 7.6 – Table qui présente les proportions en pourcentage de participants en fonction
de leur profil, auditif ou visuel. Il a également été indiqué dans cette table les valeurs de
Chi2 et les p value des comparaisons entre profil (lecture horizontale) et entre groupe (lecture
verticale). À noter que pour les comparaisons entre les deux groupes, nous n’avons considéré
que les proportions de participants au profil visuel.
Il semblerait que les patients ne soient focalisés que sur une modalité, en majorité
l’auditive et ignorent la présentation de visages. Néanmoins, lorsque le stimulus auditif
ne permet pas d’être certain de la réponse, les patients parviennent tout de même à
extraire des informations du visage présenté. En effet, nous retrouvons une modulation
des réponses suite à la présence d’un visage (en particulier en condition d’incongruence),
et cette modulation est particulièrement forte chez les patients au niveau de l’ambiguïté.
Gains visuels
Les gains multimodaux ont été calculés par rapport aux temps de réaction. Nous
avons soustrait les temps de réaction auditifs aux temps de réaction en bimodalité que
nous avons pondérés par les temps de réaction en condition auditive. Ils sont exprimés
en pourcentage, et ce sont sur ces valeurs qu’a été appliquée l’analyse statistique.
La Figure 7.12 illustre ces gains pour les deux conditions audiovisuelles, à savoir
en condition de congruence et d’incongruence. Les sujets sains démontrent un fort gain
de vitesse par l’ajout de la stimulation visuelle en condition congruente par rapport à
la condition incongruente (Genre : MSGcong = 15.3%, MSGincog = 2.41%, p<0.001,
Emotion : MSGcong = 12.25%, MSGincog = -8.16%, p<0.001). Lorsque les présen-
tations visuelle et auditive véhiculent des information similaires, on observe alors un
effet facilitateur chez les sujets sains. Cet effet disparait lorsque les informations sont
discordantes (en condition incongruente), voire peu ralentir les sujets sains, notamment
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Figure 7.12 – Graphe des gains en pourcentage, illustrés par la médiane et les différentes
quartiles. Ces gains ont été calculés en considérant les temps de réaction en bimodalité (vi-
sages et voix) par rapport aux temps de réaction unimodaux (voix). * p<0.05, ** p<0.01,
***p<0.001.
lors de la reconnaissance des émotions.
Pour les patients avec un SPW, en condition de congruence, les gains sont très faibles,
voire nuls (Genre : MSGcong = -2.36%, Emotion : MSG cong = -0.23%). Ce résul-
tat indique que l’effet facilitateur de la condition congruente n’est pas présent chez
ces patients. Par ailleurs, la condition d’incongruence semble ralentir ces patients car
nous relevons une différence significative avec la condition de congruence audiovisuelle
(p<0.05, Figure 7.12).
Enfin, lorsque nous comparons les deux populations de participants, il apparait que les
sujets sains bénéficient d’une facilitation des présentations des visages (en congruence),
ce qui n’est pas observable chez les patients (p<0.001 pour la reconnaissance du genre,
et p<0.01 pour la reconnaissance des émotions).
Ces résultats confirment que les participants sains sont grandement influencés par
la présentation des visages, que ce soit de façon négative (en condition d’incongruence),
ou de façon positive (accélération des temps de réponse en condition de congruence).
Ils confirment également que les patients n’utilisent pas nécessairement les informa-
tions visuelles disponibles, en l’occurrence des visages afin de clarifier les voix qui sont
ambigües.
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7.3.4 Discussion intermédiaire
Cette expérience de reconnaissance en bimodalité apporte de nouvelles perspectives
et de nouveaux résultats. Nous avions montré que les patients avec un SPW n’inté-
graient pas des informations redondantes lors d’une simple tâche de détection. Dans
cette étude, la consigne demande une analyse plus poussée des informations auditives
et visuelles. Il s’avère que ces patients ne sont focalisés que sur une seule modalité.
L’ajout d’une image de visage ne modifie pas (ou très peu) leurs réponses. Les patients
se comportent comme si ils évitaient, ou ne prenaient pas en compte les informations
faciales. En outre, nous avons mis en évidence que les patients SPW affichaient des
performances de reconnaissance du genre très bonnes, et que seule la reconnaissance de
la tristesse se trouve être légèrement affectée.
Dans un premier temps, nous avons montré que les patients étaient très bons à re-
connaître le genre sur la modalité auditive. De plus, la joie est très bien reconnue, seule
la reconnaissance de la tristesse est légèrement déficitaire. Dans la littérature, les pa-
tients SPW sont décrits comme étant davantage déficients dans les tâches auditives que
dans les tâches visuelles [62]. Dans notre étude, les performances en condition auditive
sont dans la norme. Les performances de reconnaissance basée sur la modalité auditive,
sont souvent dépendantes des capacités en mémoire de travail. Alors que la présentation
d’une image est infinie, celle du son est brève, et il faut être en mesure de stocker toutes
les informations en mémoire. Dans le cas du SPW, des troubles en mémoire de travail
sont décrits [70]. Ainsi, les plus grands déficits dans les tâches auditives prêtés à ces
patients, pourraient provenir des limites des ressources cognitives mises en jeu par les
individus SPW et non d’un traitement auditif moins performant.
Par ailleurs, la reconnaissance des émotions varient selon l’émotion considérée. Ainsi,
les patients reconnaissent parfaitement la joie mais éprouvent des difficultés à identifier
la tristesse. Ce résultat est fréquent, puisque dans l’autisme ou dans d’autres popu-
lations pathologiques, la joie est l’émotion la mieux perçue [345], y compris dans le
SPW [367]. Bien souvent ces études sont en condition visuelle, et reposent sur le re-
connaissance d’émotion faciale. Dans notre étude, nous montrons que la reconnaissance
vocale de la joie n’est pas déficitaire. Toutefois, ce dernier point nécessite d’être répli-
qué à l’aide d’un paradigme expérimental plus complexe, sur une autre population de
patients.
Dans un deuxième temps, l’intérêt de cette étude était d’observer l’impact d’une
présentation visuelle sur les réponses. L’ajout de la modalité visuelle n’a que peu d’ef-
fets sur les patients. Alors que la population saine est majoritairement influencée par
l’ajout d’un visage, les patients semblent être focalisés sur la modalité auditive. Il est
possible de se demander si le fait de rester concentré sur la modalité auditive est dû
au fait d’éviter les visages ou de ne pas allouer d’attention à ces visages. En situation
d’incongruence, les sujets sains vont utiliser la modalité sur la plus saillante, à savoir le
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visuel et donc le visage. Lorsque l’analyse des informations se fait sur l’aspect temporel,
la modalité auditive est priorisée [273]. Ce constat peut expliquer que la puissance de
l’effet du visage dans la tâche de reconnaissance des émotions est diminuée. L’évolution
de voix heureuses vers des voix tristes, dans notre étude, est essentiellement basée sur
le paramètre temporel. Par conséquent, la modalité auditive est la plus appropriée dans
cette condition.
Le fait que ces patients ne soient pas ou peu impactés par la présence de visages en-
traîne que ceux-ci ne bénéficient pas des informations véhiculées par le visage. Lorsque
le choix est laissé aux sujets, les patients vont majoritairement rester focalisés sur la
modalité auditive. Ceci est en opposition avec les stratégies des sujets sains, qui privilé-
gient les visages pour effectuer la tâche. Donc, dans la population contrôle, reconnaître
le genre ou les émotions, est plus aisé avec un visage qu’avec une voix.
Par ailleurs, l’attention sélective sur un canal perceptif peut entraîner des difficultés lors
du traitement des informations de l’environnement et lors d’interactions sociales. Si les
patients n’accèdent pas aux informations faciales, ou les négligent, ils diminuent ainsi
la quantité d’informations disponibles et réduisent, par conséquent, la compréhension
de l’environnement. Cette stratégie peut conduire, in fine, aux troubles des interactions
sociales causés par manque de compréhension des signaux faciaux.
En conclusion, quand plusieurs types d’informations sociales sont présentes, la po-
pulation typique va privilégier les visages pour les tâches de reconnaissance. Les patients
SPW vont ignorer les visages et se baser sur les indices vocaux. Bien qu’elle soit hau-
tement informative, la voix est associée au visage ce qui permet de renforcer et de
solidifier la perception des indices sociaux pour la prise de décision et l’adaptation des
comportements. Ce ne sera que par la redondance des informations que le monde social
et les échanges sociaux pour être idoines et adaptés.
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Points Clés du Chapitre
• Discrimination de la voix humaine dans le SPW :
1. Validation des anciens résultats de l’équipe avec un déficit de
discrimination des voix dans le SPW
2. Déficit de discrimination également retrouvé pour les sons de
l’environnement
3. Ralentissement global cognitif et moteur chez les patients (paramètres
issus de l’HDDm)
4. Déficit plus prononcé chez les patients UPD
• Catégorisation auditive :
1. Priorité dans la catégorisation donnée aux sons vocaux
2. Hiérarchie de catégorisation identique entre patients et sujets sains
(Voix, Instrument, Environnement)
3. Influence du QI sur les catégories : patients avec les QI les plus faibles
n’utilisent pas les mêmes stratégies de catégorisation
4. Plus grande variabilité des catégorisations dans le groupe des patients
5. Catégorisation effectuée sur les propriétés sémantiques des sons
• Interactions Voix/Visages :
1. Performances de reconnaissance (auditive) très bonnes chez les
patients sauf pour la tristesse
2. Fort effet de l’ajout d’un visage sur la perception de la voix dans le
groupe contrôle qui est plus faible voire absent chez les patients
3. Prédominance des profils auditifs dans le groupe de patients
4. Les patients ignorent la présentation des visages et se focalisent sur les
présentations auditives
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CHAPITRE8
Études du traitement des visages
dans le Syndrome de Prader-Willi :
Les patients atteints du SPW, ont des déficits marqués dans de nombreux aspects
cognitifs et sociaux parmi lesquels des interactions sociales atypiques sont fréquemment
décrites. À l’heure actuelle, peu d’études mentionnent l’origine de ces troubles des inter-
actions sociales. Le but de cette partie de thèse est de se focaliser sur les compétences
perceptives des visages dans le SPW. Nous aborderons cette question via une approche
globale, allant de la simple tâche de reconnaissance, en passant par des aspects plus
perceptifs comme le traitement holistique et enfin en étudiant des niveaux de traite-
ment plus élevés avec une tâche de catégorisation libre. De plus, nous nous sommes
basés sur de nombreux travaux menés sur des patients souffrants de troubles du spectre
de l’autisme (TSA). Cette approche nous est apparue pertinente de part les nombreux
troubles du comportements présents dans le SPW qui peuvent être associés à ceux ren-
contrés dans les TSA.
En dernier lieu, les patients avec un SPW n’ont pas tous la même origine génétique
puisque le syndrome peut être causé par une micro délétion paternelle ou bien par une
disomie maternelle du chromosome 15. De nombreux travaux ont fait état de différences
tant sur le plan cérébral que comportemental entre ces deux populations [110, 243]. Il
nous est apparu important alors de différencié ces deux groupes lors de nos travaux.
Nous avons donc procéder à une analyse complète en considérant à la fois le groupe
SPW dans son ensemble, et à la fois l’origine génétique (délétion ou disomie) des pa-
tients quand cela était possible.
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8.1 Reconnaissance des visages et des émotions
8.1.1 Hypothèses et Problématiques
Les signaux sociaux comme les voix et les visages sont des indices importants à
détecter et à traiter avec succès afin d’interagir avec notre monde social de façon adap-
tée. Les réseaux cérébraux impliqués dans le traitement des visages et des voix ont été
largement étudiés et impliquent un grand nombre de structures appartenant au cerveau
social [165].
Notre intérêt pour les compétences sociales dans le SPW a été initié par le manque
cruel d’étude portant sur ce sujet. Les quelques travaux qui ont été menés, en lien
avec le traitement des visages et des émotions ne parviennent pas obtenir des résul-
tats concourants [166, 196]. Néanmoins, tous s’accordent à dire que les patients SPW
souffrent d’altérations du traitement des signaux de communication qui pourraient être
à la base des faibles interactions sociales dans ce syndrome. Une étude de notre équipe
a ainsi pu mettre en évidence une faiblesse dans la discrimination de la voix lors d’une
tâche de choix forcé [298]. Ce résultats renforcent le déficit observé de ces patients dans
les tâches impliquant la cognition sociale et argumentent en faveur d’une insuffisance
sociale.
Par ailleurs, de nombreux troubles du spectre de l’autisme (TSA) sont décrits dans
le SPW. La littérature sur les compétences sociales et le traitement des visages dans les
TSA est riche et a apporté de nombreux résultats. À la lumière de cette large littéra-
ture, nous avons tenté d’appliquer ces approches aux patients avec un SPW. Ainsi, nous
avons mis au point une simple tâche de reconnaissance des visages et des émotions, que
nous avons adapté aux patients ayant un retard mental. De plus, l’exploration visuelle
étant atypique dans l’autisme [204], nous avons, simultanément lors de la tâche de re-
connaissance, enregistré les stratégies et les déplacements oculaires des patients atteints
d’un SPW.
Enfin, nous avons considéré les deux types génétiques indépendamment dans notre
étude. La fréquence des TSA est plus élevée dans la population UPD que dans la popu-
lation DEL [176]. Comme dans l’autisme il a été rapporté des déficits de traitement des
visages, nous nous attendons à ce que les patients UPD soient davantage déficitaires
que les patients DEL.
Les objectifs de cette étude sont les suivants : i) compléter et approfondir nos don-
nées antérieures sur les signaux sociaux dans le SPW, ii) étudier les compétences de
traitement des visage dans le SPW en analysant les stratégies oculomotrices, iii) com-
parer les compétences de reconnaissance des visages et des émotions entre les deux
sous-types génétiques.
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8.1.2 Méthodologie
Participants
Nous avons inclus dans cette étude 39 patients ayant un SPW ainsi que 20 parti-
cipants volontaires sains. Le groupe SPW est constitué de 15 hommes et 24 femmes
avec une moyenne d’âge de 28 ans. La population SPW se divise en 2 groupes de 26
patients ayant une microdélétion paternelle et de 13 patients atteints d’une disomie
maternelle. Les 2 populations de patients sont homogènes en termes d’âge, de QIt et
de scores sociaux (les détails des populations sont consultables dans la Table8.1).
L’évaluation des patients s’est déroulée en deux étapes. 11 d’entre eux ont été éva-
lués au sein du centre de réhabilitation à l’hôpital Marin d’Hendaye, alors que les 28
autres patients ont été inclus dans le cadre d’un protocole de recherche et testés au
laboratoire du CerCo.
L’étude a été approuvée par les comités d’éthique du Centre Hospitalier Universitaire
de Toulouse (CHU 13687203 de Toulouse, National EudraCT 201300437-33), et tous
les participants ont donné leur consentement écrit préalable avant leur inclusion dans
l’étude.
Table 8.1 – Table récapitulative des populations testées. Au total nous avons recruté 39
patients atteints d’un SPW, 26 avec une délétion et 13 avec une disomie. Les résultats de ces
patients ont été comparés à ceux de la population saine constituée de 20 participants. Les deux
populations de patients ne diffèrent pas statistiquement l’une de l’autre, que ce soit sur le QIt,
sur l’âge ou sur les scores au DBC_A.
Protocoles expérimentaux
Nous avons adapté la tâche proposée aux capacités intellectuelles et cognitives des
patients avec un SPW. Nous avons donné les instructions avant chaque test (c’est à
dire avant le test de reconnaissance des visages et avant le test de reconnaissance des
émotions). De plus, la test ne commençait pas avant que le patient n’ait parfaitement
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réussi l’essai d’exemple.
Tâche de reconnaissance des visages et des émotions : Le participant devait recon-
naître soit deux visages identiques, soit deux visages présentant la même émotion. Tout
d’abord, le visage exemple apparaissait seul en haut de l’écran durant deux secondes.
Ensuite, de façon simultanée, deux autres visages étaient présentés dans la partie in-
férieure de l’écran (le visage cible et le visage distracteur). À partir de ce moment là,
le participant devait indiquer les deux visages similaires ou les deux visages ayant la
même expression faciale. Pour ce faire, ils avaient à leur disposition un clavier réponse
adapté (seulement deux touches étaient accessibles) afin de limiter le temps passé à
regarder les touches du clavier. Enfin, nous n’avions imposé aucune limitation de temps
pour répondre. Au total, 15 présentations différentes pour le reconnaissance des visages
et 20 présentations pour la reconnaissance des émotions ont été proposées, en deux
blocs distincts. À l’intérieur de chaque bloc, la présentation des visages se faisait de
façon pseudo-aléatoire (suivant le méthode des carrés latin). Enfin, nous avons choisi
3 émotions de bases différentes : la joie, la tristesse et la peur/surprise (représentation
globale des passations en Figure 8.1 A et B).
Analyses statistiques
Parce que nos données ne suivent pas une distribution normale, nous avons utilisé
la méthode dite du Bootstrap pour nos analyses statistiques. Cette méthode consiste à
créer une distribution normale basées sur le ré-échantillonnage de nos propres jeux de
données. Il s’agit donc d’une méthode d’itération basée sur le recueil de données réelles.
Chaque données enregistrées aura été tirées puis remisées 10 000 fois. Ensuite, grâce
à la technique BCA pour "Bias Corrected and Accelerated Percentile", nous avons pu
calculer les intervalles de confiance à 95% de notre distribution simulée. Nous consi-
dèrerons une différence significative lorsqu’il n’y aura aucun chevauchement entre les
intervalles de confiance de deux groupes.
Pour nos analyses de corrélation nous avons utilisé le test de Spearman. Ce test
revoie un coefficient de corrélation ainsi que la valeur p correspondante. les corrélations
ont été effectuées entre les différents score cliniques (FSIQ et le DBC_A) et les per-
formances aux tests. Il faut noter que nous avons seulement pu récolter 15 scores au
DBC_A sur les 39 patients inclus.
En dernier lieu nous avons utilisé une estimation bayésienne du modèle de diffusion
(HDDm pour Hierarchical Drift Diffusion Model) [371]. L’explication de ce modèle et
ses implications ont été décrites dans la paragraphe précédent sur la discrimination de la
voix. Ce modèle indique qu’avant de donner une réponse, un participant doit accumuler
un certain nombre d’évidences (indiqué comme le seuil a), et que cette accumulation
se fait à une certaine vitesse, nommée drift rate v. De plus ce modèle prend également
en considération les temps qui sont liés aux processus perceptifs et moteurs, nommé le
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Figure 8.1 – Schéma des protocoles expérimentaux de cette étude ainsi que les stimuli uti-
lisés. A : En haut la tâche de reconnaissance des visages durant laquelle durant 2 secondes le
visage à reconnaître apparait. Par la suite deux autres visages sont présentés et le participant
doit indiquer quels sont les deux visages similaires. Au total 15 stimulations différentes sont
présentées de façon pseudo-aléatoire. En bas, la tâche était d’indiquer quels étaient les visages
qui présentaient une expression faciale similaire. Nous avons proposé 20 combinaisons diffé-
rentes. B : images des visages exprimant les trois émotions utilisées, la joie, la tristesse et la
peur ou la surprise.
nondecision time t. Ce temps correspond la vitesse de détection du stimulus présenté
et du temps nécessaire pour initier la commande motrice de la réponse. Enfin, il est
possible aussi d’avoir un a priori sur la prochaine présentation, qui est symbolisé par
z le biais. De ce fait, le participant peut s’attendre à donner une réponse particulière
et donc sera plus rapide à répondre. Ainsi le temps de réaction peut s’illustrer par une
combinaison de ces quatre paramètres :
RT = a(seuil) + v(vitesse) + t(perception/action) (8.1)
Résultats
Dans un premier temps nous avons analysé les temps de décision avant de donner
une réponse ainsi que les pourcentages moyens de réussite. Cette analyse s’est faite en
fonction du type de la tâche (visage ou émotion) et fonction du sous-type génétique des
patients.
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Figure 8.2 – Performances obtenues lors des tests de reconnaissance des visages et des
émotions. A : temps de décision moyens lors de la tâche de reconnaissance des visages pré-
sentés avec les IC95. B : temps de décision moyens lors de la tâche de reconnaissance des
émotions présentés avec les IC95. C : pourcentages de réussite moyens avec les IC95 lors de
la reconnaissance des visages. D : pourcentages de réussite moyens avec les IC95 lors de la
reconnaissance des visages. Les astérisques représentent une différence significative entre deux
groupes à p<0.05.
Les participants sains ont des temps de décision courts (2.1 sec). Les patients SPW
obtiennent des temps de décision deux à trois fois plus longs que ceux de la popula-
tion saine (RTDEL = 5.4 sec, RTUPD = 5.2sec). Enfin, nous notons aucune différence
statistique des temps de décision entre les deux types de tâche pour chaque population
(Figure 8.2.A et B).
Pour les performances de reconnaissance, il s’avère que cette tâche est une tâche
simple puisque les sujets sains obtiennent des pourcentages de reconnaissance proche
du maximum (Visage : 96.3%, Emotion : 96.5%). Malgré cette relative facilité, les pa-
tients avec un SPW ont des difficultés à reconnaître deux visages identiques ou deux
visages qui expriment la même émotion (Figure 8.2.C et D). En effet, que ce soit pour
les patients DEL ou les patients UPD, nous retrouvons une différence significative des
performances de reconnaissance avec celles de la population typique. Nous pouvons, de
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plus, constater que les patients UPD ont tendance à être encore moins performants que
les patients DEL (UPD : Visage : 79.6%, Emotion : 79.7%). Par ailleurs, nous ne rele-
vons pas d’effet de la tâche, les performances étant identiques entre les deux expériences.
Dans un deuxième temps, nous avons corrélé les scores cliniques aux performances
totales. Une très faible corrélation est retrouvée entre les performances et les valeurs
de QIt (rho = 0.33, p = 0.09), ce qui signifie que les performances obtenues ne sont
pas à mettre en lien avec le retard mental de ces patients (qui sont identiques entre les
deux sous-types génétiques). De plus nous ne retrouvons pas de lien entre les scores au
DBC_A et les pourcentages de réussite.
Ensuite, nous avons voulu apporter des aspects cognitifs aux prises de décision et
aux performances obtenues. Pour ce faire nous avons utilisé l’estimation bayésienne du
modèle de diffusion.
Figure 8.3 – Résultats obtenus pour les 4 paramètres accessibles par l’utilisation de l’es-
timation bayésienne du modèle de diffusion, à savoir le seuil ou threshold (a), la vitesse ou
drift rate (v), le temps de perception/action ou nondecision time (t) et le biais (z). Ne sont
présentés ici, que les résultats de la comparaison entre les patients DEL et les patients UPD.
L’astérisque renvoie une différence significative du paramètre entre les deux populations.
Ce modèle ne permet pas de directement comparer à la fois le groupe de patients
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dans son ensemble avec les participants sains et ensuite de comparer les sous-types géné-
tiques entre eux. Nous avons donc procédé en deux étapes. Nous avons d’abord comparé
tous les patients avec un SPW à la population contrôle. Puis, dans un modèle séparé,
nous avons comparé les deux sous-types génétiques entre eux. La première comparaison
nous a montré que les patients avec un SPW étaient différents dans tous les paramètres
du modèle. Ils ont un seuil de réponse plus élevé qui indiquent qu’ils ont besoin de plus
d’informations (a = 5.76). Ils ont une pente plus faible qui correspond à une vitesse
d’intégration des informations plus lente (v = 0.62) que la population contrôle. Par
ailleurs ils ne sont pas biaisés vers la bonne réponse (z = 0.39) et démontre une lenteur
dans l’exécution motrice (t = 0.84).
Lorsque l’on a comparé les deux sous-types de patients, nous avons trouvé que les
patients DEL ont un seuil plus élevé que les patients UPD, ce qui signifie qu’ils ont
besoin de plus d’informations avant de donner leur réponse (Figure 8.3). De plus, les
patients UPD démontrent un léger biais dirigé vers la bonne réponse, qui n’est pas
présent dans la population DEL (respectivement z = 0.57 vs z = 0.49, c’est à dire
au niveau de la chance). La réponse motrice est plus lente chez les patients UPD que
chez les patients DEL. Enfin nous n’avons pas retrouvé de différences entre les vitesses
d’accumulation des deux sous-types génétiques (Figure 8.3). Ces résultats suggèrent
que les deux populations diffèrent en termes de stratégies cognitives pour la prise de
décision, c’est-à-dire pour indiquer les deux visages identiques et les deux visages qui
expriment une émotion commune.
8.2 Exploration visuelle
Durant les tâches de reconnaissance des visages et des émotions qui ont été décrites
précédemment, nous avons enregistré le déplacement oculaire des patients avec un SPW.
De plus nous avons proposé aux participants de courtes séquences sociales dynamiques
issues du film "Qui a peur de Virginia Woolf".
Enregistrements en Eye Tracking
Nous avons analysé durant les tâches de reconnaissance les déplacements oculaires
des participants. Nous avons abordé notre approche en deux temps : tout d’abord, nous
nous sommes intéressé aux stratégies exploratoires pour effectuer la tâche. Ainsi, nous
avons calculé le temps passé sur chacun des visages présentés (exemple, cible et disc-
tacteur) par rapport au temps total de fixation en quantifiant chaque point fixation sur
chaque visage divisé par le nombre total de points de fixation. Puis nous avons analysé
les déplacements oculaires entre les 3 différents visages à l’écran, que nous avons appelé
ici "saccades". Il s’agit d’un aller-retour entre deux visages, sans prendre en considé-
ration la direction du mouvement oculaire. De ce fait, 3 combinaisons sont possibles :
des mouvements entre le visage en exemple et la cible, entre le visage en exemple et le
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distracteur et enfin entre le visage cible et disctracteur.
Ensuite, nous avons utilisé une approche via l’utilisation et la définition d’aires d’in-
térêt. Sur chaque visage nous avons défini au préalable 3 AOIs : l’aire des yeux (séparée
en œil droite et gauche), l’aire du nez et l’aire de la bouche (Figure 8.4 A). Pour calculer
le pourcentage de fixation dans chaque aire d’intérêt, nous avons considéré une fixation
comme une succession d’au moins 3 points enregistrés, soit une fixation d’environ 50ms.
Puis ce nombre de fixations dans chaque AOI est divisé par le nombre total de points
de fixation dans l’ensemble des AOIs.
Par ailleurs, dans cette étude nous avons enregistré les comportements oculaires via
deux type d’eyetracker différents. Au sein de l’hôpital marin d’Hendaye, nous avons uti-
lisé un Mirametrix cadencé à 60Hz et les vidéos enregistrées ont ensuite été traitées par
un découpage vidéo en utilisant Matlab. Au sein du laboratoire CerCo, les expériences
ont été menées en utilisant un Tobii X260. Il faut préciser que nous avons analysé sé-
parément les données obtenues pur les deux types d’eyetracker. Comme nous n’avons
pas rapporté de différences significatives entre les deux appareils, nous avons groupé les
données ensemble.
Figure 8.4 – Schéma explicatif des aires d’intérêt qui ont été définies pour l’analyse des
stratégies oculaires. A : Aires d’intérêt lors de la tâche de reconnaissance des visages à gauche
et des émotions, à droite. B : Exemple des aires d’intérêt délimitées pour la première partie
de la première séquence audiovisuelle. Seule l’aire totale de l’écran ne figure pas sur cette
représentation.
Vidéos
En complement des enregistrements effectués lors de la tâche de reconnaissance,
nous avons proposé aux participants de courtes séquences vidéos. Ces séquences, issues
du film "Qui a peur de Virginia Woolf", ont déjà fait l’objet d’une étude en eyetracker
en 2002 [204] sur une population d’adolescents avec autisme. Elles ont été choisies du
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fait des nombreuses interactions sociales entre les personnages.
Les participants avaient comme consigne de regarder librement les séquences vi-
déos, sans instructions plus précises. Afin de nous assurer que les participants étaient
concentrés sur la séquence vidéo, nous avons posé une question à la fin de chaque sé-
quence (Combien de personnages y-avait-il ? ; Qu’est-ce que mangeait la femme dans
cet extrait ? ; Qu’est-ce que s’échangent les personnages dans cette séquence ?). Aucune
séquence ne dépassait 40 secondes de présentation.
Nous avons divisé la première séquence en deux parties. Dans la première partie,
trois personnages interagissent. Un homme à droite de l’écran, assis sur un canapé parle
avec une femme assise sur sa gauche. Le troisième personnage est un homme qui se dé-
place en arrière plan et boit un verre d’alcool (l’image de la séquence est visible sur
la Figure 8.4 B). Cette partie dure environ 15 secondes. Puis en deuxième partie, ne
sont présents seulement que deux personnages, en gros plan, face caméra. La femme
interrompt son mari et fait un monologue sur le reste de la séquence. Cette deuxième
partie dure environ 20 secondes.
Ensuite nous avons choisi la deuxième séquence parce qu’elle contient une situation
intéressante, durant laquelle une femme mange une cuisse de poulet tout en parlant à
son mari. Le choix de cette séquence a été dicté par la présence de nourriture qui est
une préoccupation prégnante dans le SPW. Cet extrait dure 35 secondes.
Enfin dans la troisième séquence seulement deux personnages sont présents. Au début
de l’extrait, un homme est assis et lit son journal et tenant une cigarette. Puis sa femme
arrive, prend la cigarette des mains de son mari et lui pose plusieurs questions. Cette
dernière séquence dure environ 38 secondes.
Pour chaque séquence, nous avons opté pour une analyse par l’établissement d’aires
d’intérêt que nous avons jugé importantes (Figure 8.4 D). Pour la première partie de
la première séquence 4 AOIs ont été définies : les visages des 3 personnages et le fond.
Pour la deuxième partie de la première séquence nous avons identifié 5 AOIs : les visages
et corps de deux personnages ainsi que le fond. Pour la deuxième séquence nous avons
défini 5 AOIs : le visage et le corps de la femme, l’homme, la cuisse de poulet ainsi que
le fond. Enfin pour la dernière séquence nous avons également 5 AOIs : l’homme, le
corps et le visage de la femme, la cigarette ainsi que le fond. Vous pouvez retrouver les
images correspondantes ainsi que l’ensemble des résultats obtenus sur chaque séquence
dans la partie en Annexe.
Résultats
Tout d’abord, nous avons exclu 12 patients de l’analyse des déplacements oculaires
(soit moins de 31%) . Nous avons considéré que les participants qui n’obtenaient pas
un pourcentage de "frames" enregistrés supérieur à 50% ne pouvaient pas être inclus
dans cette analyse. En deçà de ce seuil, la précision de l’enregistrement eye tracker ne
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nous permettait pas de rendre compte avec efficacité de l’emplacement d’une fixation
sur l’écran.
Figure 8.5 – Graphique de la répartition du regard des participants sur chaque visages à
l’écran exprimée en pourcentages de fixation moyens. Les barres noires indiquent les intervalles
de confiance à 95%. Les astérisques représentent une différence significative à p<0.05.
La première partie de l’analyse porte sur la distribution du regard entre les trois
visages présents à l’écran. Nous avons montré des différences de comportements explo-
ratoires entre les sujets sains et sujets avec un SPW (voire entre les deux principaux
sous-types génétiques). Les sujets sains et les patients DEL ont passé moins de temps
à explorer le visage distracteur (26.1% et 27.9% respectivement) que le visage cible et
le visage exemple (Figure 8.5). En raison de la variabilité des comportements dans la
population UPD, l’analyse statistique n’a pas révélé de différence dans la distribution
des fixations pour ce sous-type, bien qu’il y ait une tendance à ignorer le visage distrac-
teur. Nous pouvons tout de même remarquer que les profils exploratoires sont proches
entre les patients DEL et UPD, cependant que la variabilité très importante dans la
population UPD empêche une conclusion statistique (Figure 8.5).
Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressé à la proportion d’aller-retours
entre les différents visages, que nous avons défini par le terme de "saccades". Tout
d’abord, nous observons que les patients DEL et les sujets sains effectuent davantage
de "saccades" entre les visages cible et exemple (39,6 % [43,1-36,8] et 41,9 % [45,2-39,4] ;
Figure 8.6). Ensuite, alors que la proportion de "saccades" est similaire entre les visages
exemple/distracteur et cible/distracteur dans la population saine, les patients DEL ef-
fectuent significativement plus de d’aller-retours entre les visages exemple/distracteur
qu’entre les visages cible/distracteur (32,8% [35,2, 30,5]). Ce comportement pourrait re-
fléter la relative difficulté de ces patients à identifier les visages similaires ou présentant
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Figure 8.6 – A : Schéma explicatif de ce que nous avons défini comme une saccade, à
savoir un aller-retour sans considération de la direction entre deux visages. Les couleurs se
rapportent à celles utilisées dans le graphe en-dessous. B : Graphique représentant les pourcen-
tages moyens de "saccades" entre deux différents visages ainsi que les intervalles de confiance
à 95%. Les astérisques représentent une différence significative à p<0.05.
la même émotion. De ce fait, ils auraient alors besoin d’effectuer plus de comparaisons
(donc plus d’informations) entre les différents visages avant de donner leurs réponses.
Enfin, toujours en raison de la variabilité des mouvements oculaires de la population
UPD, le nombre de saccades entre les trois visages sont statistiquement similaires (les
profils ayant tendance à se ressembler entre patients DEL et UPD, Figure 8.6).
Les résultats exposés précédemment reflétaient les stratégies employées afin d’effec-
tuer la tâche. Nous allons dorénavant voir l’exploration visuelle au sein d’un visage,
c’est à dire, qu’elles sont les caractéristiques faciales qui sont les plus fréquemment ob-
servées ?
Sur la Figure 8.7.A sont visibles des cartes d’exploration obtenues pour un sujet re-
présentatif de chaque population testée. Visuellement, nous pouvons nous apercevoir
que les profils exploratoires semblent différents, notamment ceux des patients UPD qui
semblent se focaliser plus longuement sur la bouche.
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Figure 8.7 – A : Cartes de chaleur représentatives des explorations faciales d’un sujet type ;
avec à gauche un sujet sain, au centre un patient DEL et à droite un patient UPD. B : Barplots
des pourcentages moyens des temps de fixation sur chaque AOI. En rouge, sont représentés
les pourcentages obtenus dans la population saine, en vert dans la population de patients DEL
et en bleu dans la population de patients UPD. Les astérisques représentent une différence
significative entre deux AOIs à p<0.05.
L’analyse quantitative valide cette impression. En effet, les sujets sains et les patients
DEL sont tous les deux plus attirés par la région des yeux (59,4% et 54,4% respecti-
vement) au détriment des autres zones du visages (Figure 8.7.B). Alors que la région
de la bouche est la moins regardée par les sujets sains, les patients DEL distribuent
leur regard de façon similaire entre la bouche (22.6%) et le nez (23%). Par ailleurs,
une nette différence est apparue lorsque nous avons comparé les deux sous-types géné-
tiques. Les patients UPD ne se focalisent pas spécifiquement sur la zone des yeux. Si
l’on regarde la Figure 8.7, nous pouvons constater que les intervalles de confiance à 95%
sur les pourcentages de fixation des trois zones du visage se chevauchent. On retrouve
néanmoins une légère tendance à ce que la zone de la bouche soit la plus fixée (41.1%
sur la bouche, 30.4% sur les yeux et 28.6% sur le nez).
Enfin, par soucis de clarté et de compréhension, nous avons groupé les résultats des
deux tâches de reconnaissance. Avant, nous nous étions assurés qu’aucune différence
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significative n’était présente.
Figure 8.8 – Corrélation entre les scores individuels au DBC_A et les pourcentages de
fixation sur la bouche. Les scores n’ont été recueillis que sur 15 patients. Les points verts
représentent les valeurs des patients DEL et les points bleus, les patients UPD. La droite de
régression linéaire est représentée par la courbe en pointillés rouges.
Pour conclure cette section, nous avons procédé à des analyses de corrélation entre
les scores cliniques et nos résultats. Nous avons retrouvé une corrélation entre les scores
au DBC_A et les pourcentages de fixation sur la bouche (rho = 0.61, p < 0.05 Figure
8.8). Cette corrélation positive nous renseigne sur le fait que plus les pourcentages de
fixation sur la bouche sont importants, plus les scores du DBC_A sont élevés, synonyme
de difficultés sociales. Par ailleurs, nous ne relevons aucune autre corrélation.
La dernière partie de cette étude faisait référence à l’exploration visuelle de sé-
quences dynamiques. Pour rappel, nous avons proposé aux participants 4 séquences de
courts extraits d’un film. Durant ces séquences, nous avons enregistré les déplacements
oculaires de ces participants. Ainsi nous avons montré que durant la première partie de
la première séquence, les sujets contrôles étaient plus attirés par le locuteur et les fixa-
tions oculaires sur les deux autres personnages étaient faibles (Figure8.9). Néanmoins
les patients avec un SPW (DEL et UPD) présentaient un profil d’exploration radica-
lement différent en regardant la femme écoutant la conversation autant que l’orateur
(l’homme à droite de l’écran, Figure 8.9), partageant leur attention entre les deux vi-
sages au premier plan. Pour les trois populations, l’homme en arrière-plan a été ignoré
dans des proportions semblables.
De façon surprenante, dans la deuxième partie de la première séquence, les résultats
ont montré que les patients SPW avaient le même comportement exploratoire que les
sujets contrôles. Les participants ont principalement fixé le visage de la femme à gauche
(la locutrice) et ont ignoré le reste de la scène (Annexe).
Enfin, pour l’ensemble des autres séquences, aucune différence significative n’a été
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Figure 8.9 – Pourcentages de fixation moyens sur les AOIs que nous avons définies ainsi que
les intervalles de confiances à 95%. Les astérisques représentent une différence significative
entre deux AOIs à p<0.05.
constatée dans les comportements d’exploration visuelle entre les patients SPW (DEL
et UPD) et les sujets contrôles. Vous pouvez retrouver la table des résultats en Annexe.
Ces résultats indiquent que les patients avec un SPW n’explorent pas toujours les
scènes visuelles sociales de façon inadaptée. En effet, pour les séquences dans lesquelles
deux personnages sont présents, l’exploration des visages et des personnes est compa-
rable à celle d’une population saine. En revanche, lorsque trois personnages sont visibles,
alors les différences apparaissent. Il semblerait donc que le nombre de personnes figurant
dans une scène visuelle influence l’exploration des patients. En conclusion, ces résul-
tats témoignent de l’importance du contenu social lors de présentation dynamique. Ce
constat avait également été fait sur des populations avec autisme [161] et il semblerait
que cela soit applicable aux patients avec un SPW.
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8.2.1 Discussion Intermédiaire
Dans cette étude qui mêlait à la fois tâche de reconnaissance des visages/émotions et
enregistrements des déplacements oculaires, nous avons pu apporter plusieurs résultats
qui viennent enrichir notre connaissance de ce syndrome. Premièrement, les patients
atteints d’un SPW ont effectué les tâches deux fois plus lentement que les contrôles,
probablement en raison du ralentissement général du traitement cognitif révélé par
l’estimation Bayesienne du modèle de diffusion (HDDM). Deuxièmement, nous avons
démontré un déficit de reconnaissance des visages et des émotions bien que la tâche
employée ici soit d’une relative facilité (97% de réussite dans la population saine). Ce
résultat est en accord avec les études précédentes sur la reconnaissance faciale en utili-
sant une version adaptée de la tâche de reconnaissance faciale de Benton, qui montrait
que les patients atteints du SPW avaient des difficultés à associer des visages non-
familiers [130]. En outre, comme dans notre étude, les auteurs n’ont observé aucune
différence entre les génotypes. Dans notre étude, on remarque toutefois, une tendance
à ce que les patients UPD soient davantage déficients que les patients DEL, sans pour
autant le valider statistiquement. Notre tâche pourrait s’avérer ne pas être assez sen-
sible et des différences pourraient apparaître entre les deux sous-types génétiques avec
une expérience plus complexe.
Sur l’aspect exploratoire, nous avons divisé notre analyse en deux temps. Le premier
portait sur les stratégies (saccades et distribution du temps de fixation sur les visages) ;
le second sur les aires d’intérêt visitées le plus fréquemment.
Tout d’abord, par rapport aux sujets contrôles, les patients DEL et UPD ont multiplié
les saccades entre le visage exemple et le visage distracteur. Une première explication
possible serait que les patients doivent extraire des informations solides pour effectuer
les tâches de reconnaissance, entraînant une augmentation de la proportion de saccades.
Cette hypothèse a été confirmée par l’estimation bayésienne du DDM, qui a révélé que
le seuil de déclenchement de réponse (lié à la quantité d’informations nécessaires) était
plus élevé, associé à une vitesse d’accumulation plus lente. Cela suggère qu’avant de
prendre une décision, les patients SPW doivent coder et emmagasiner plus d’informa-
tions qui pourrait conduire à un traitement cognitif plus lent et moins précis. Deuxiè-
mement, ce résultat pourrait refléter la difficulté causée par de mauvaises compétences
en mémoire de travail dans le SPW [361], ce qui rend plus fastidieux le stockage d’un
grand nombre de traits du visage. Ceci entraîne que les patients SPW ont peut-être dû
comparer plus de caractéristiques individuelles, augmentant ainsi le nombre de saccades.
L’analyse des AOIs a révélé qu’à l’intérieur de la population SPW, les deux sous-
types génétiques diffèrent en termes de préférences de regard. Alors que les patients
DEL se comportent comme la population typique (essentiellement attirés sur la zone
des yeux), les patients UPD préfèrent examiner la région de la bouche. Nous pouvons
supposer que si les patients UPD déplacent leur regard vers la région de la bouche, ils
rencontrent des difficultés à comprendre et à déchiffrer les indices sociaux ou bien, à
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extraire toutes les informations nécessaires aux échanges sociaux quotidiens qui sont
principalement localisés au niveau des yeux.
Cette absence de préférence de regard sur la zone des yeux n’est pas sans rappeler les
nombreuses études dispensées dans l’autisme, qui pour certaines ont relevé également
cette tendance [204]. Ainsi les résultats de patients UPD se rapprochent de ce qui a
pu être décrit dans l’autisme, en accord avec une proportion de TSA qui est plus im-
portante dans cette population [62]. De plus, nous retrouvons une corrélation entre les
scores sociaux et l’attirance vers la zone de la bouche, qui augmentent proportionnelle-
ment. Ce résultat nous indique que le développement social est lié à notre exploration
faciale et que dans la population SPW les déficits sociaux sont liés à l’attirance sur la
bouche.
Enfin, certaines études ont pu démontrer que dans une population avec autisme, les
capacités langagières étaient associées à la proportion de fixations sur la bouche [254].
Dans le cas des patients UPD, ce déplacement d’attention vers la bouche pourrait être
la conséquence de leurs QIs verbaux supérieurs à ceux des patients DEL.
Nos résultats apportent de nouvelles précisions sur les différences existantes entre
les deux sous-types génétiques de patients avec un SPW. Nous avons démontré que
les patients UPD avaient plus de difficultés dans les tâches nécessitant une analyse de
stimuli sociaux. En outre, nous révélons également que ces patients, ont des comporte-
ments exploratoires sensiblement proches de ceux décrits dans l’autisme, à la différence
des patients DEL qui semblent avoir une exploration des visages semblable à une po-
pulation typique.
En dernier lieu, nous avons montré que durant la présentation de séquences sociales
dynamiques, l’exploration des patients n’était pas nécessairement atypique. Durant un
épisode dyadique (c’est-à-dire seulement deux acteurs face caméra), les patients et les
sujets contrôles passaient un temps similaire à examiner les éléments sociaux de la scène
(en l’occurrence le visage de la locutrice). Cependant, lorsqu’il y avait trois acteurs pré-
sents à l’écran, l’exploration visuelle devenait atypique. Nous avons conclu que, dans le
cas du SPW, comme dans le cas des TSA, l’augmentation du contenu social entraîne des
divergences dans la manière d’explorer visuellement une scène sociale dynamique [161].
Ainsi, l’exploration visuelle serait dépendante du contenu et du type de stimulations
proposées aux patients [324], mais également aux participants sains [40]. La présence
d’un trop grand nombre de signaux sociaux à traiter pourrait entraîner chez ces patients
une contrainte trop importante et une demande cognitive trop lourde. Il en résulterait
que les patients avec un SPW privilégient les situations dans lesquelles un nombre res-
treint de personnes sont présentes et évitent les situations trop denses socialement.
243
8.3 Traitement holistique
8.3.1 Hypothèses et Problématiques
Le traitement holistique des visages est défini comme la capacité à réunir un en-
semble de caractéristiques en une représentation perceptive globale [289]. Ainsi, ce
traitement permet de rapidement et d’automatiquement détecter un visage dans un
environnement visuel [290].
De nombreuses études ont révélé que dans certaines pathologies comme la prosopag-
nosie ou l’autisme ce traitement holistique des visages serait altéré [29] provoquant un
déficit de reconnaissance faciale. Certaines études ont même démontré une corrélation
positive, dans une population typique, entre les performances de reconnaissance des
visages au Cambridge Face Memory Test et le traitement holistique [280]. De ce fait,
notre perception globale d’un stimulus influerait sur la reconnaissance de ce stimulus.
Nous savons que les patients atteints du SPW ont un déficit de reconnaissance et de trai-
tement des visages et des émotions (cf résultats précédents). À l’instar des études dans
l’autisme, des travaux en EEG menés dans le SPW, ont montré que ces patients ne pré-
sentaient pas de modulation des composantes faciales en réponse à des présentations
d’images de visages [196]. Malgré des contradictions dans les résultats obtenus, tous
s’accordent à dire que les patients avec SPW ont des troubles pour traiter les visages.
Néanmoins nous ne connaissons pas précisément l’origine ce déficit. De par la présence
de nombreux troubles comportementaux associés aux TSA dans le SPW, le lien entre les
difficultés de reconnaissance faciale et les facultés holistiques nous est apparu pertinent.
L’intérêt dorénavant se porte les processus perceptifs du traitement configural ou
holistique des patients atteints du SPW. Les paradigmes expérimentaux utilisés dans le
traitement holistique des visages reposent sur la rupture de la perception globale d’un
visage comme, par exemple, le test des visages composites [290]. C’est ce que nous allons
développer via la mise au point d’un test ludique, basé sur la réalisation d’un puzzle. Ce
test permettra d’étudier comment ces patients traitent des informations locales (pièces
du puzzle) afin de les harmoniser pour reconstituer un visage.
En complément du test des puzzles, nous avons, sur le même principe, étudié la
reconnaissance des émotions. Les émotions sont un important centre dans les troubles
des interactions sociales décrits dans le SPW [367]. Plusieurs études ont montré que
ces patients présentaient des difficultés à identifier les émotions faciales en particulier
la colère et la tristesse [369]. L’équipe de Batty et al [234] ont proposé un test dans le-
quel des enfants atteints de TSA devaient reconstruire une émotion à partir de 4 paires
d’yeux et 4 bouches montrant un déficit de reconnaissance. Dans notre étude, l’émotion
ne sera pas dite oralement mais figurera sur le visage type qui sera présent à l’écran.
Le patient devra reconnaitre l’émotion afin de la recréer complètement en assemblant
des moitiés de visages.
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En résumé, le but de cette étude est i) de tester les capacités de traitement ho-
listique de patients atteins du SPW et ii) d’approfondir la compréhension du déficit
de reconnaissance des émotions. Nous considèrerons les 2 principaux types génétiques
séparément pour savoir s’ils diffèrent sur ces types de processus.
8.3.2 Méthodologie
Participants
Nous avons testé une population globale de 21 patients que nous avons comparé à
une population contrôle appariée en âge. Parmi ces patients, 14 ont une délétion, et 7
une disomie maternelle. Le détail des populations figure dans la table ci-dessous (Table
8.2). L’ensemble des patients avec un SPW a été testé à l’hôpital Marin d’Hendaye
après avoir effectué une pré-sélection en fonction de leur niveau intellectuel et de leurs
troubles comportementaux au moment de la passation expérimentale. Les sujets nor-
motypiques ont été testés au sein du laboratoire de recherche CerCo sur le site du CHU
Purpan à Toulouse.
Table 8.2 – Table descriptive des populations de test. Au total 21 patients avec un SPW et
21 sujets sains appariés en âge ont été recrutés.
Les sujets normotypiques étaient essentiellement des étudiants issus du laboratoire.
Ils sont été appariés en fonction de l’âge moyen des patients. Nous obtenons une po-
pulation de 21 sujets sains de moyenne d’âge 27.4 ans. Nous retrouvons une différence
significative entre les âges des patients et ceux de sujets sains (Wilcoxon rank sum Test,
p = 0.036). Il s’avère donc que les sujets contrôles sont légèrement plus jeunes.
Tâche de reconstruction faciale des puzzles
Le test des Puzzles se divisent en 3 catégories d’objets à assembler : des visages, des
maisons paréidoliques et des figures abstraites.
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Pour les visages, le participant a, à sa disposition, un visage type (exemple à reconsti-
tuer) et 20 pièces de puzzle : 15 issues du visage type, et 5 leurres issus d’un visage dif-
férent. À chaque présentation, les pièces sont distribuées de façon aléatoire. Les leurres
portent sur des parties du visage à fortes informations visuelles et sociales telles que les
yeux et la bouche. La consigne est de reconstituer l’exemple dans la grille centrale à
l’aide des pièces situées à gauche de l’écran, sans limite de temps ni de déplacements.
Lorsque le participant juge que le puzzle est terminé, il valide son choix et un autre
puzzle est automatiquement présenté (Figure8.10).
En complément des visages, les patients devront effectuer des puzzles sur des maisons
paréidoliques, c’est-à-dire, partageant un structure commune avec un visage (comme les
visages composites d’Arcimboldo). Elles conservent une forme globalement ovale (pour
éviter les biais de stratégie causés par les bords) ainsi que des parties pouvant faire réfé-
rence à la zone des yeux du nez et de la bouche. Cette catégorie nous servira de contrôle
aux stratégies qui pourront être mises en place pour reconstruire un visage. Enfin, pour
s’assurer que les patients n’avaient pas de troubles visuo-spatiaux pour construire ces
puzzles, nous avons ajouté une catégorie de dessins ovales abstraits (Figure8.10). Ces
images nécessitent une analyse de l’exemple et ne peuvent être effectués par notion sé-
mantique de l’objet présenté. Pour chaque catégorie, 20 pièces sont affichées (15 bonnes
et 5 leurres), et 5 puzzles différents sont définis par bloc. L’ordre de passation des ca-
tégories (bloc) est aléatoire entre les participants.
Les paramètres suivant ont été enregistrés :
- le nombre de déplacements total
- le nombre de leurres déplacés
- le temps mis pour effectuer un puzzle
- les stratégies pour déposer les pièces
- les erreurs commises
Afin d’éviter que les participants ne passent trop de temps à aligner parfaitement
l’ensemble des pièces, celles-ci se disposaient automatiquement dans la case correspon-
dante de la grille la plus proche lorsque le participant relâchait le bouton de la souris.
Pour chaque puzzle, nous avons défini les stratégies en attribuant pour chaque pièce
un rang qui est calculé par rapport à l’ordre de reconstruction des pièces dans la grille.
Puis, la moyenne des rangs est calculée pour les 5 présentations. Chaque puzzle a été
construit de façon à ce que toutes les mêmes pièces représentent une caractéristique
faciale précise (par exemple, la 4ème pièce représente toujours l’œil gauche, la 6ème
l’œil droit, etc). Ceci nous permet de connaitre exactement les stratégies de placement.
Elles ont été calculées en considérant toutes les pièces, les leurres étant inclus.
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Tâche des puzzles émotionnels
La consigne est de recréer l’émotion du visage type à l’aide de 5 moitiés supérieures
et de 5 moitiés inférieures d’un même visage. Le visage type sera sous forme d’émoti-
cônes pour éviter toute confusion avec le test précédent de reconstruction faciale et afin
d’éviter que les patients ne cherchent à former un visage au détriment de l’émotion. De
plus, le patient ne pourra mettre en place des stratégies d’appariement en fonction des
caractéristiques du visage mais devra conceptualiser l’émotion afin de la reconstituer.
Le patient devra effectuer 4 présentations de 3 émotions différentes (joie, peur et colère)
dans un ordre aléatoire (Figure 8.10).
Les pourcentages de réponses correctes, les erreurs ainsi que les temps moyens pour
chaque essai seront enregistrés. Une analyse sera également menée en fonction de l’émo-
tion. Nous avons considéré l’émotion comme fausse, lorsqu’au moins une des 2 parties
du visage ne correspond pas à l’émotion présentée. Les notes globales (toutes les émo-
tions confondues) et les notes par émotions sont exprimées en pourcentages. Enfin, nous
regarderons si les erreurs commises portent davantage sur la partie supérieure ou sur la
partie inférieure du visage en fonction de l’émotion à reconstituer.
Les exemples ci-dessous illustrent les 4 catégories de « puzzles » utilisées dans cette
étude
Analyse statistique
L’analyse de cette expérience est divisée en deux partie : la première porte sur les
performances globales (temps de réalisation, déplacements) et la seconde porte sur les
stratégies pour reconstruire les puzzles (l’ordre des pièces). Pour les performances glo-
bales nous avons analysé le nombre total de déplacements, le nombre de déplacements
des leurres et les temps de reconstruction.
Nous avons choisi d’utiliser pour nos analyses statistiques un modèle linéaire géné-
ralisé mixte (package lme4 sous R). Pour estimer le modèle, des analyses en ANOVA
sont réalisées, et des tests post-hoc sont effectués (pairwise) afin de corriger les valeurs
de p dans le cadre de comparaisons multiples [24]. Dans ce modèle nous avons inclus les
valeurs brutes de chaque donnée (déplacements, temps de réalisation). Ce modèle nous
permet de tester si la variable considérée (par exemple le nombre de déplacements) est
différent entre les populations (contrôles et patients) ainsi qu’entre les catégories de
puzzles (visage, maison, abstrait).
En parallèle, nous avons créé un deuxième modèle linéaire mixte séparé pour comparer
les stratégies de réalisation du puzzle. Au sein d’une même catégorie, nous avons com-
paré les rangs des patients avec les rangs de la population contrôle, et cette analyse a
été effectuée sur chaque pièce.
Enfin, afin de s’assurer que les stratégies étaient spécifiques au type de puzzle,
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Figure 8.10 – Exemples des présentations de puzzles. Pour chaque présentation de puzzles
(aux 3 conditions différentes), 20 pièces sont mises à disposition, parmi lesquelles 15 bonnes
pièces et 5 leurres. En ce qui concerne les émotions, 5 moitiés supérieures et 5 moitiés infé-
rieures d’un même visage exprimant plusieurs émotions sont disponibles. Chaque entité peut
être bougée à l’aide de la souris autant de fois que nécessaire.
nous avons regroupé les pièces en fonction de ce qu’elles représentaient en définissant 5
catégories de pièces :
- catégorie des yeux : pièces A4 et A6
- catégorie du nez : pièce A5 et A7
- catégorie de la bouche : pièce A11 et A14
- catégorie autre : ensemble des pièces restantes
Les pièces utilisées dans ces catégories ont été appliquées aux deux autres types de
puzzles (maison paréidoliques et images abstraites) et les rangs ont été comparés. Cette
analyse nous permettait de connaître si les stratégies étaient globales ou spécifiques à
l’image représentée.
En ce qui concerne les résultats issus de l’expérience de reconstruction des émotions,
nous avons procédé également par modèle linéaire mixte généralisé, d’abord sur les
performances globales (déplacements, temps) puis sur les performances de réussite.
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8.3.3 Résultats
Performances de reconstruction des puzzles
Erreurs : Nous avons étudié dans un premier temps les erreurs commises dans les dif-
férentes catégories de puzzles pour la population des patients et des contrôles. Les sujets
contrôles ne rencontrent aucune difficulté à effectuer les différents puzzles car aucun ne
commet d’erreurs quelque soit la catégorie. Il s’avère que 30% des patients effectuent au
moins une erreur sur les puzzles visages, et que 24% font plus de 2 erreurs. On retrouve
également des erreurs pour reconstruire les maisons, mais aucune erreur n’est commise
sur la catégorie des images abstraites. De plus, sur l’ensemble des patients UPD, plus
de 50% d’entre eux (4/7) ont commis des erreurs, ce qui représente 67% des patients se
trompant pour la catégorie des visages (4 UPD et 2 DEL). La Figure 8.11 illustre les
fautes qui ont pu être commises par les patients. Nous pouvons y voir plusieurs types
d’erreurs : sur la première, deux pièces sont erronées mais celles-ci ont du sens. Sur
la deuxième image, les pièces de l’œil droit sur mauvaises ainsi que celles des bords.
Enfin, la troisième image est un cas exceptionnel dans lequel le visage est totalement
déstructuré.
Figure 8.11 – Images représentatives des erreurs qui ont pu être commises par les patients.
Nombre de déplacements : Par ailleurs, nous avons analysé le nombre de déplace-
ments pour effectuer le puzzle ainsi que le temps moyen par présentation. Les résultats
indiquent que les sujets sains ont besoin d’à peine 20 déplacements pour reconstituer
intégralement le puzzle (Visage : 19.1, Maison : 18.7 et Abstrait : 19.4), c’est-à-dire
proche du nombre minimal (15 déplacements, puisqu’il y a 15 pièces). Les patients avec
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un SPW effectuent 2 à 3 fois plus de déplacements que les sujets sains. Cette différence
est significative à l’exception des puzzles des images de maisons (Figure 8.12 A) où la
significativité n’est pas atteinte mais le nombre de déplacements restent élevé. Si l’on
regarde par génotype, les patients DEL et UPD ne diffèrent pas par rapport au nombre
de déplacements pour les trois conditions (Figure 8.12 A). Dû à un faible effectif et
une variabilité plus importante, l’analyse par modèle linéaire mixte ne révèle pas de
différence significative entre les patients UPD et les sujets sains (TD controls) alors
qu’elle l’est pour les patients DEL. On peut noter également que les patients DEL aug-
mentent sensiblement le nombre de déplacement pour la catégorie des images abstraites
(Visage-Abstrait, p=0.02 et Maison-Abstrait p<0.001).
En ce qui concerne le nombre de déplacements des leurres uniquement, les sujets
sains ne déplacent que très peu les mauvaises pièces (Visages : 2.6, Maison ; 1.1, Abs-
trait : 2.6). Les patients avec un SPW (les deux types confondus), déplacent sensible-
ment plus de leurres que les sujets sains (près de 10 déplacements de leurres pour la
catégorie des visages), ce qui est d’autant plus flagrant pour la condition des images
abstraites (Figure 8.12 B). Ces résultats suggèrent que les sujets sains sont capables de
repérer facilement les mauvaises pièces, alors que les patients semblent privilégier une
autre approche pour construire leur puzzle.
Figure 8.12 – Performances globales obtenues pour l’effection des puzzles vi-
sages/maisons/abstrait. A : Nombre total de déplacements de pièces pour les trois populations
(DEL/UPD/TD), le nombre minimal étant de 15. B : Nombre de déplacements des leurres
uniquement. Pour les deux graphiques, sont représentées les valeurs moyennes ainsi que l’er-
reur standard. Les astérisques représentent une différence significative entre deux populations
à * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
Ces résultats obtenus pour le nombre de déplacements de pièces nous indiquent que
les patients avec un SPW ont des difficultés à reconstruire les puzzles. De plus, les
patients semblent privilégier des stratégies différentes de celles employées par les sujets
sains. En effet, le nombre élevé de déplacements, à la fois de bonnes et de mauvaises
pièces, indiquent que les patients procèdent par essai/rejet.
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Temps de reconstruction : Les participants normotypiques ont besoin d’un peu
plus d’une minute pour effectuer une présentation d’un puzzle (RTvisage = 71.1 sec,
RTmaison = 73 sec, RTabstrait = 86.5 sec). Les temps moyens de reconstruction sont
nettement supérieurs dans la population SPW, soit environ 2 à 3 fois plus longs que
ceux des sujets sains (pour les visages, RTDel = 208.3 sec, RTUpd = 268.6 sec, Figure
8.13). Il est à noter que pour la population normotypique, une différence observée se
dégage vers une augmentation des temps moyens pour la catégorie abstraite mais qui
n’atteint la signifiance (71.1s pour les visages, 72,9s pour les maisons et 86.6s pour les
images abstraites). Par ailleurs, pour les patients DEL, la catégorie des maisons est la
catégorie la plus rapidement effectuée par rapport à celle des visages (p=0.01) et cette
différence n’est qu’à l’état de tendance dans le groupe UPD du fait de la variabilité
et du faible effectif (p=0.09). L’analyse différentielle en fonction du type génétique n’a
révélé aucune différence notable, les temps moyens de reconstruction sont identiques
entre les patients DEL et les patients UPD (Figure 8.13).
Figure 8.13 – Temps de reconstruction moyens exprimés en secondes. Les barres noires
indiquent la déviation standard. Les astérisques représentent une différence significative entre
deux populations à * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
Stratégies
Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressé aux stratégies mises en place
pour effectuer chaque puzzle en définissant un ordre de placement des pièces dans la
grille d’assemblage. La Figure 8.14 nous montre des cartes d’isodéplacement qui repré-
sentent les ordres dans lesquels les pièces ont été disposées, plus la couleur est rouge,
plus la pièce a été sélectionnée précocement et à l’inverse plus la couleur est bleu, plus
la pièce a été déposée tardivement.
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Figure 8.14 – Cartes d’isodéplacement obtenues par interpolation des rangs moyens de
chaque pièce de puzzle. À gauche les trois cartes de la population DEL, au centre celles de
la population UPD et à droite celles de la population saine. Sur la première rangée nous
retrouvons les cartes pour la catégorie des visages, sur la deuxième celles des maisons et enfin
sur la troisième celle des images abstraites. Plus la couleur est rouge, plus la pièce a été posée
précocement. À l’inverse, plus la couleur est bleu, plus la pièce est déposée tardivement.
Pour la condition des visages, nous pouvons remarquer que les premières pièces po-
sées sont les pièces des yeux, chez les contrôles mais aussi chez les patients SPW (pièce
A6 et A4). Les participants sains vont ensuite déposer les pièces qui correspondent au
nez et à la bouche pour terminer par le contour du visage (Figure 8.14). Cependant,
les patients semblent privilégier une stratégie différente des normotypiques, en faisant
dans un premier temps, le haut du visage (pièce 1 à 3), pour ensuite placer les pièces
correspondant au nez et à la bouche et pour finir par le bas du visage (Figure 8.14 panel
du haut).
Cette disparité d’ordre de dépôt de pièces a été validée par l’analyse par modèle linéaire
mixte qui révèle plusieurs différences de stratégies entre les patients SPW et les sujets
contrôles, puisque nous retrouvons un fort effet de la pièce (ChiSq = 263.7, p<0.001)
et un effet de groupe (ChiSq = 24.8, p<0.05). En effet, suite à une analyse post-hoc de
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comparaisons des rangs des pièces entre chaque groupe, la pièce numéro A2, qui corres-
pond à la partie du front, est placée dans la grille bien plus tôt chez les patients, juste
après les pièces des yeux (p = 0.004). À l’inverse, les pièces A11 et A13, situées dans
la partie basse du puzzle, sont déposées plus tardivement chez les patients (respective-
ment p = 0.09 et p = 0.07, Figure 8.14). Après avoir posé les yeux, les patients semblent
donc privilégier une stratégie alternative en posant d’abord les pièces adjacentes pour
finir par le bas du visage laissant supposer une approche locale. Les sujets contrôles se
basent sur les parties importantes d’un visage à savoir les yeux, puis la bouche et enfin
le nez privilégiant une approche générale.
Par ailleurs, les rangs des pièces d’une catégorie de puzzle (par exemple les visages) ne
sont pas statistiquement différents entre les patients DEL, les patients UPD et les sujets
sains. Il serait intéressant d’augmenter le nombre de patients UPD afin d’analyser plus
finement les différences de stratégies pour la réalisation des puzzles.
En ce qui concerne les deux autres catégories de puzzles (images de maisons paréido-
liques et images abstraites), on s’aperçoit que visuellement, les stratégies ne paraissent
pas être différentes, les personnes testées privilégient essentiellement les bords de l’image
(Figure 8.14). En effet, les premières pièces déposées dans la grille d’assemblage pour
les 2 populations (patients SPW et sujets sains) sont les pièces 1 et 3 pour la catégorie
des images de maisons paréidoliques, qui correspondent aux parties du toit. Pour la ca-
tégorie des images abstraites ce sont les pièces 1 et 15 qui représentent les bords opposés
qui sont priorisées. L’analyse statistique confirme cette observation visuelle puisque les
patients SPW et les sujets contrôles débutent par les bords puis finissent par combler
le centre de la grille (Figure 8.14). Néanmoins, comme pour les puzzles des visages, la
stratégie des patients SPW semble être dépendante de la première pièce posée. Alors
que les sujets contrôles préfèrent déposer les coins, pour ensuite terminer par le centre,
les patients SPW placent les pièces du milieu avant les pièces du bas. Les pièces dont les
rangs sont statistiquement différents entre la population avec un SPW et la population
contrôle sont synthétisées dans la Table 8.3.
En dernier lieu, nous avons étudié la spécificité stratégique en fonction de la condi-
tion. Pour ce faire, nous avons regroupé les pièces en fonction de ce qu’elles représen-
taient (les yeux, le nez, la bouche et le reste du visage). Nous avons retrouvé une forte
significativité entre les rangs au sein des différentes catégories (catégorie des yeux, du
nez, de la bouche) entre les différents puzzles. Ceci permet de valider que les stratégies
mises en place pour effectuer le puzzle sont bien dépendantes de ce qui est présenté
et non d’une stratégie globale pour effectuer un puzzle. Ainsi, les stratégies vont dé-
pendre de l’image à reconstituer et du dessin figurant sur la pièce et ne reflètent pas
une stratégie commune qui s’applique à n’importe quels types de puzzles à reconstruire.
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Table 8.3 – Table récapitulative des différences statistiques entre les rangs des pièces pour
chaque condition (visage, maison, abstrait). Il s’agit des valeurs obtenues après avoir procédé
à une comparaison des rangs entre les patients SPW et les sujets contrôles via l’utilisation
du modèle linéaire mixte. Ne sont mentionnées dans cette table que les pièces ayant un rang
différent entre les patients et les participants sains.
Émotion
Comme pour les puzzles précédents, nous avons étudié le nombre de déplacements
et le temps mis pour recréer l’émotion en conservant la dichotomie entre patients DEL
et patients UPD. Ce nombre de déplacements n’est pas dépendant de la réussite à
reconstruire l’émotion et est calculé indépendamment des performances. Par ailleurs,
nous avons analysé les performances et les résultats obtenus en fonction de l’émotion
présentée.
Nombre de déplacements et temps de reconstruction : Les sujets contrôles dé-
placent que peu de pièces avant de valider leurs réponses. Pour la joie, ils sont à peine
au dessus du nombre minimal de déplacements avec en moyenne 2.5 déplacements de
pièces. Par rapport à la joie, ce nombre est plus élevé pour la colère avec en moyenne
4.4 déplacements (p<0.05) et encore plus pour la tristesse (Nb = 5.9, p<0.001, Figure
8.15.A).
Pour les patients, à l’exception de la tristesse, les patients DEL effectuent 2 à 3 fois
plus de déplacements pour reconstruire une émotion que les sujets sains (Joie : Nb-
DEL = 5.7, NbTD = 2.5, p<0.01, Figure 8.15.A). Ces patients déplacent plus de pièces
pour reconstruire la colère que pour reconstruire la joie (Nbcolère = 7.3, p = 0.07).
Les patients UPD déplacent un nombre équivalent de pièces à la population contrôle,
c’est-à-dire entre 2 et 4 pièces ce qui est proche du minimum. L’émotion à reconstruire
n’a pas d’incidence sur le nombre de déplacements de ces patients qui reste stable entre
les trois émotions (Joie : 3.6, Tristesse : 3.7, Colère : 3.1). De plus, les deux populations
de patients divergent puisque les patients DEL déplacent davantage de pièces que les
patients UPD pour la colère (p = 0.019) et des tendances apparaissent pour les deux
autres émotions (Tristesse : p = 0.23, Joie : p = 0.44, Figure 8.15).
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Figure 8.15 – A : Temps de réalisation moyens au test des émotions, pour les patients DEL,
UPD et les sujets sains (TDcontrols). B : Nombre de déplacements moyens par présentation.
Pour les deux graphes, les barres noires représentent les erreurs standard par rapport à la
moyenne. Les astérisques indiquent une différence significative entre deux groupes à * p<0.05 ;
** p<0.01 ; *** p<0.001.
Dans un deuxième temps, nous avons analysé les temps mis à recréer l’émotion pré-
sentée. Les sujets sains mettent entre 10 et 20 secondes par émotion avant de donner leur
réponse (RT joie = 15.9sec, RTtristesse = 25.1sec, RTcolère = 19.1sec). Les temps de
réalisation sont significativement identiques entre les trois émotions dans la population
contrôle (Figure 8.15.B). Pour les patients, nous retrouvons un allongement des temps
de réalisation quelque soit l’émotion considérée et quelque soit le sous-type génétique.
Les patients DEL ont des temps plus élevés pour la tristesse que pour la joie (RTjoie
= 36sec, RTtristesse = 58.4sec, p<0.05) mais pas pour la colère (Figure 8.15.B). Dans
la population UPD, un faible effectif associé à une variabilité importante entraîne des
différences ne dépassant pas le seuil de significativité. Nous pouvons toutefois noter que
les temps de réalisation sont plus longs dans la population UPD que dans celle des
sujets sains.
Performances : Pour les performances de reconstruction des émotions, les sujets
sains obtiennent de très bonnes performances pour reconstruire la joie (HR = 94%).
Ensuite, il s’agit de la colère qui est la mieux définie et enfin la tristesse est l’émotion la
plus complexe à assembler (HRcolère = 80.9%, HRtristesse = 59.5%). Ainsi, la tristesse
est l’émotion la plus difficilement reconstruite, à la fois par rapport à la joie (p<0.001)
et par rapport à la colère (p<0.05, Figure 8.16).
Pour les patients DEL, la joie est l’émotion qui est la mieux perçue. En effet, nous ne
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retrouvons pas de différence significative avec les résultats des normotypiques (DEL =
73.1% et TD = 94.1% p = 0.052). Néanmoins, la reconstruction des deux autres émo-
tions est particulièrement complexe. Les patients DEL dépassent le seuil de la chance
pour la colère (HR = 32.7%) et sont en dessous de ce seuil pour la tristesse (HR =
13.5%).
Pour les patients UPD, les pourcentages de réussite sont déficitaires sur l’ensemble des
émotions. Comme pour les patients DEL, les pourcentages de réussite ne dépassent pas
le niveau de la chance pour la tristesse (HR = 10.7%) et pour la colère (HR = 17.9%).
Toutefois, malgré des résultats en dessous de ceux des sujets sains et des patients DEL,
la joie reste l’émotion la mieux reconstruite (HRjoie = 42.9%, Figure 8.16).
En résumé, toutes émotions confondues, les patients UPD ont une tendance à être
davantage affectés que les patients DEL (40% vs 25%). Si on regarde les résultats en
fonction des émotions, on remarque que la tristesse, comparativement aux autres émo-
tions, est la plus difficilement reconnue que ce soit pour les patients avec SPW que pour
les contrôles (DEL = 13.5%, UPD = 10.7% et TD = 59.5%). À l’inverse, la joie est
l’émotion qui est la mieux perçue puisqu’on observe que les patients DEL obtiennent
des résultats relativement proches de ceux des sujets sains.
Figure 8.16 – Pourcentages de reconnaissance pour chaque émotion présentée. En bleu les
performances des patients DEL, en vert, celles des patients UPD et en rouge celles des sujets
sains. La ligne en pointillée représente le niveau de la chance. Les barres noires renvoient
l’erreur standard. Les astérisques indiquent une différence significative entre les groupes. *
p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Performances par partie faciale : Les performances qui ont été décrites dans le
paragraphe précédent ont été calculées en considérant que les deux moitiés du visage
devaient correspondre à la bonne émotion afin que la reconstruction soit jugée comme
correcte. De ce fait, nous avons, par la suite, étudié les réponses en fonction des moitiés
supérieures ou inférieures du visage. Ainsi, un participant peut avoir commis une erreur
mais peut, toutefois, avoir une moitié faciale de correcte.
En considérant les performances de reconnaissance des émotions par moitié du vi-
sage, les sujets contrôles ne commettent aucune erreur sur la partie inférieure du visage
pour la reconnaissance de la joie, ont plus de facilité à sélectionner la bonne partie supé-
rieure du visage pour la colère (UP = 95.8%, Down = 82%, p = 0.0014) et rencontrent
autant de difficultés à choisir la bonne partie inférieure ou supérieure pour la tristesse
(UP = 72.3%, Down = 69.5%, p = 0.595).
Les patients DEL reconnaissent bien la joie sur la partie inférieure du visage (DOWN
= 86.4%) et la proportion d’erreurs est plus importante sur la moitié supérieure (UP
= 75%). Pour la colère, ils sont meilleurs à reconnaître cette émotion sur la moitié
supérieure (UP = 61.5%) que sur la moitié inférieure (DOWN = 38.5%). Enfin pour la
tristesse, les performances sont identiques quelque soit la partie faciale (Figure 8.17).
Les patients UPD obtiennent des profils de résultats identiques à ceux des patients
DEL. Pour la joie, les performances sont meilleures sur la moitié inférieure (DOWN =
85.7%) que sur la moitié inférieure (UP = 46.4%). Pour la colère, la reconnaissance est
plus simple sur la partie supérieure (UP = 53.6%) que sur la partie inférieure (DOWN
= 21.4%. Enfin, pour la tristesse, les performances sont toutes aussi mauvaises sur la
partie supérieure et sur la partie inférieure (Figure 8.17).
En conclusion, les patients sont capables de sélectionner la partie inférieure du visage
qui correspond à la bouche dans le but de reconstruire la joie. Ils ont donc connaissance
que la joie est essentiellement portée par la partie basse du visage. De plus, lorsque
l’information est portée par la partie supérieure du visage, comme c’est le cas pour la
colère, les patients sont également capables de sélectionner les yeux correspondant à
l’émotion (les performances restent moins bonnes que dans la population contrôle mais
augmentent par rapport à la moitié inférieure). Malgré un déficit de reconnaissance et
de reconstruction des émotions, les patients semblent toutefois avoir une notion des
zones faciales importantes pour l’identification de certaines émotions. Toutefois, ils ne
semblent pas tirer avantage de la reconnaissance d’une partie de l’émotion faciale afin
de retrouver la deuxième partie correspondante.
Pour terminer, nous avons procédé à une analyse de corrélation entre les scores
cliniques et les performances de reconnaissance des émotions. Nous retrouvons une cor-
rélation entre les scores au DBC_A (seulement 7 valeurs) et les performances globales
de reconstruction des émotions (rho=-0.65, p=0.12) bien que celle-ci ne soit pas signi-
ficative. Il semblerait cependant que les patients qui souffrent de troubles sociaux plus
prononcé, aient une perception des émotions plus atypique. Cette observation reste à
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Figure 8.17 – Graphiques des performances de reconnaissance des émotions par moitié
faciale, qui sont exprimés en pourcentage. Les barres noires représentent l’erreur standard.
En bleu, les résultats de la population des patients DEL. En vert, les résultats de la population
des patients UPD. En rouge, les résultats de la population contrôle. * p<0.05 ; ** p<0.01 ;
*** p<0.001.
valider avec un nombre de plus importants de patients et de scores sociaux.
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8.3.4 Discussion intermédiaire
Ce protocole de traitement holistique des visages basé sur la réalisation de puzzles,
nous a permis de démontrer que les patients avec un SPW rencontraient des difficultés à
structurer un visage. De plus, les stratégies semblent être différentes puisque le nombre
de déplacements est anormalement élevé dans le groupe des patients. Par ailleurs, nous
avons montré un déficit de reconstruction et de reconnaissance des émotions, la tristesse
étant la plus difficilement recréée.
Tout d’abord, les patients avec SPW sont plus lents à effectuer les puzzles quel que
soit la catégorie (visage, maison, abstrait et émotion). Ceci est une observation clas-
sique puisque ces patients rencontrent un ralentissement global dans toutes les tâches
cognitives.
Les patients effectuent davantage de déplacements de pièces et ont un pourcentage
de mauvais déplacements plus élevé. Cependant, ce nombre élevé de déplacements est
également corrélé à des temps de réalisation plus grands. De ce fait, lorsque l’on définit
la vitesse de déplacement, soit, la division du nombre de déplacements par le temps,
on ne retrouve pas de différence entre les patients et les contrôles ni entre les diffé-
rents puzzles. Ceci pourrait laisser suggérer que l’allongement du temps de réalisation
des puzzles chez les patients n’est pas dû au fait qu’ils doivent davantage analyser
mais simplement d’une stratégie différente pour réaliser les puzzles, par exemple par
essai/rejet.
En outre, nous avons également démontré que ces patients commettent des erreurs prin-
cipalement sur les visages. Ces erreurs ne sont pas à mettre sur le compte d’un déficit de
représentation spatiale et de l’intégration des pièces dans la grille. En effet, les patients
parviennent à recréer, sans erreurs, les images abstraites. Ils sont donc parfaitement
capables d’unir les différentes pièces du puzzle suivant une logique et un schéma adé-
quats. Des études se sont intéressées aux capacités des patients SPW à effectuer des
puzzles et ont rapporté que ces patients étaient particulièrement doués, plus de que
sujets sains [109]. Dans notre étude, il s’avère que ces patients conservent de bonnes ca-
pacités visuo-spatiales (catégories des images abstraites) mais rencontrent des difficultés
lorsque l’image à reconstruire est un visage. La stratégie des patients pour reconstruire
un puzzle est de faire correspondre la forme de la pièce, en omettant le fond (ce que
représente la pièce) [354]. Par exemple, ils sont particulièrement performants lorsqu’il
faut imbriquer des pièces blanches entre elles. Dans notre étude, toutes les pièces étaient
carrées et ne pouvaient être assemblées qu’en analysant les caractéristiques de la pièce.
Il pourrait s’agir pour ces patients d’une stratégie ultra-locale, basée essentiellement sur
la correspondance entre deux pièces. L’image globale est ainsi galvaudée et le patient
valide une représentation schématique d’un visage (la consigne) sans comparer ce qu’ils
ont validé avec l’image originelle.
La capacité à intégrer les informations fait référence au traitement holistique des
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visages, qui entraine que nous percevons d’abord un visage dans sa globalité avant de
remarquer les détails. Dans notre étude, à l’exception d’un cas exceptionnel, les pa-
tients atteints du SPW semblent concevoir un visage selon un schéma typique, à savoir
qu’ils reconstituent parfaitement l’architecture globale du visage (par exemple, les yeux
au-dessus du nez, qui lui-même est au-dessus de la bouche etc). Néanmoins, certains
patients (environ 30%) se trompent en plaçant dans la grille des leurres. Lorsque les
patients déposent les pièces dans la grille, la perception globale devrait leur permettre
de se rendre compte que cette pièce n’est pas la bonne. Les participants sains ont égale-
ment déplacé des leurres, mais lorsqu’ils étaient inclus dans une configuration générale
(déposés dans la grille avec les autres pièces), l’erreur devenait évidente. En d’autres
termes, les patients ne semblent pas tirer un bénéfice de la forme générale de l’image et
restent focalisés sur l’information locale. De plus, l’image en exemple n’est pas considé-
rée, comme c’était déjà le cas dans cette étude sur les compétences visuo-spataiels [354].
En conclusion, les patients, pour reconstruire un visage, se basent sur une approche lo-
cale et ne parviennent pas à retirer une signification globale. Ceci pourrait entraîner les
erreurs retrouvées sur les visages mais pas sur les images abstraites.
La deuxième partie de l’analyse des puzzles portait sur les stratégies mises en place
et l’ordre des pièces posées. Lorsqu’un visage est présenté, les premières pièces posées
sont celles représentant les yeux. Lorsque le puzzle porte sur des maisons, les pièces
représentant le toit sont priorisées. Enfin lorsque le puzzle ne représente aucun objet
avec une valeur sémantique, alors la stratégie se tourne vers les bords de l’image pour
finir vers le centre. Ces stratégies sont bien dépendantes de l’image à reconstituer, ce
qui signifie que nous sommes conscients de la localisation des informations importantes
qui facilitent la réalisation du puzzle. Pour les visages, ce sont les yeux qui portent les
informations essentielles que ce soit pour la reconnaissance de l’identité que la recon-
naissance des émotions [182] et ce sont bien ces pièces qui sont traitées prioritairement
dans le cas de ces puzzles.
De ce fait, nous avons analysé la reconnaissance des émotions en fonction des deux
moitiés de visage. Les 6 émotions de bases (joie, tristesse, colère, peur, surprise et dé-
goût) peuvent être identifiées précisément avec des parties bien ciblées d’un visage [152].
Par exemple, la joie est essentiellement portée par les mouvements de la bouche alors
que la colère par des mouvements au niveau des yeux [306]. Pour la joie, les patients
ainsi que les sujets contrôles sélectionnent la bouche correspondant à la joie avec une
meilleure acuité que les yeux. À l’inverse, la colère est mieux perçue avec les yeux
qu’avec la bouche. Quant à la tristesse, il semblerait que la reconnaissance soit efficace
lorsque le visage est présenté dans sa globalité et le fait de présenter séparément les
moitiés faciales altère les performances de reconnaissance.
Ceci mous amène au fait que la reconnaissance des émotions se base également sur
deux types de processus : le traitement holistique et le traitement local. En effet, lors-
qu’on présente un visage à l’envers, la reconnaissance des émotions devient confuse à
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l’exception de la joie et la surprise qui semblent être moins affectée par l’effet d’in-
version [96]. Inversement, cette étude révèle que la reconnaissance des émotions est
dépendante de certaines parties faciales [26], qui fait référence au traitement local.
Dans notre étude il semblerait que les stratégies pour reconnaitre ou reconstituer les
émotions soient variables en fonction de l’émotion. En effet, pour la joie et pour la co-
lère, les performances de reconnaissance sont différentes en fonction de la moitié faciale
considérée. Puisque elles sont différentes, alors le fait de correctement identifier une
moitié faciale n’implique pas toujours d’identifier correctement la seconde. À l’inverse,
pour la tristesse, les performances de reconnaissance sont identiques entre les deux moi-
tiés faciales.
Pour conclure, ces résultats démontrent que les patients DEL et UPD ne performent
pas de façon similaire. Sur la réalisation des puzzles, les patients UPD semblent davan-
tage être en difficulté par la reconstruction des images de visages. En effet, plus de
la moitié de ces patients validaient une représentation erronée. En ce qui concerne les
émotions, les patients UPD semblent, par rapport aux patients DEL, avoir des troubles
de reconnaissance plus profonds. Ainsi, ces résultats tendent à montrer que, sur les
aspects sociaux, les patients UPD sont davantage impactés que les patients DEL.
8.4 Catégorisation sociale
8.4.1 Hypothèses et Problématiques
Nous avons vu précédemment que les patients avec un SPW avaient des difficultés
de reconnaissance des visages et des émotions et qu’ils pouvaient présenter un traite-
ment holistique parfois altéré. L’intérêt dorénavant se porte sur des processus différents
basés sur nos compétences sociales comme la catégorisation. En effet, notre cerveau a
souvent recours à la catégorisation pour traiter les informations qui lui parviennent.
Elle lui permet de rapidement et efficacement reconnaître un stimulus et s’efffectue de
façon totalement involontaire [332]. Cette catégorisation, qu’elle soit sociale ou non, est
une stratégie inévitable qui permet à notre cerveau d’économiser de l’energie et ainsi
faciliter les demandes cognitives qui sont recrutées dans le traitement des autres per-
sonnes [134]. Elle est basée sur les a priori que nous construisons au fur et à mesure
du développement. Elle intervient, par exemple, dans la vie quotidienne lorsque nous
rencontrons une personne. Elle permet ainsi, de catégoriser cette personne comme étant
un homme (versus une femme), une personne âgée, une personne d’origine africaine etc.
Par conséquent, la catégorisation sociale reflète les groupes sociaux dans lesquels les
individus sont placés par leurs caractéristiques comme l’ethnie, l’âge et le genre. Ces
groupements sociaux nous aident à accomplir rapidement des traitements sur les indi-
vidus, ce qui nous permet de créer des conclusions générales sur les autres.
Le point négatif de la catégorisation sociale est qu’elle est souvent basée principa-
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lement sur les stéréotypes et non sur des informations objectives [199]. Il ne s’agit pas
d’un processus que les personnes effectuent de façon intentionnelle ou consciente mais
comme un moyen inévitable de traiter plusieurs informations. La catégorisation sociale
est amodale, elle n’est pas basée sur les caractéristiques sensorielles mais représente un
concept holistique amodale dans le cerveau qui résulte de la fusion multimodale pen-
dant des expériences subjectives, au cours de la vie, dans un milieu culturel donné [7].
Le but de cette étude est d’explorer d’autres processus que ceux impliqués dans le
traitement des visages et la reconnaissance stricto sensu. Il ne s’agit plus de traitement
basique, mais d’un traitement intégré basé sur nos connaissances et nos stéréotypes.
Nous avons utilisé, comme l’étude sur la perception des sons, la tâche de catégorisation
libre ou Free Sorting Task (FST) [54]. Cette tâche permet aux participants de décider,
indépendamment des caractéristiques, lesquelles sont les plus saillantes dans l’ensemble
des stimuli donnés. L’avantage de cette méthode est qu’elle peut révéler la hiérarchie
subjective (ordre d’importance) des catégories sociales.
8.4.2 Méthodologie
L’expérience de catégorisation libre a été proposée aux patients en même temps que
la tâche de traitement holistique des puzzles. Sur les 21 patients qui ont effectué la
tâche des puzzles, seuls 13 ont réussi à comprendre cette tâche. Le manque de consigne
explicite a perturbé certains patients qui n’ont pas effectué cette tâche. La population
contrôle comprend 21 participants recrutés également pour la tâche des puzzles (Table
8.4).
Table 8.4 – Table descriptive des deux populations de test. 13 patients avec un SPW ont été
testés et leurs performances ont été comparées à celles d’une population saine de 21 partici-
pants.
Au vu du faible effectif de patients UPD, nous ne pourrons pas effectuer de com-
paraison entre les deux groupes de patients. Les résultats qui seront présentés ensuite
porteront sur l’ensemble de la population avec un SPW.
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Design expérimental
La tâche de Free Sorting Task dite encore de catégorisation libre est une expérience
durant laquelle les participants doivent ordonner l’ensemble des images présentées sui-
vant leurs propres critères décisionnels. Ils peuvent effectuer autant de catégories qu’ils
le souhaitent et aucune limite de temps et de déplacements n’est imposée. Les parti-
cipants étaient alors libres de grouper ensemble les images qu’ils le souhaitaient. À la
fin de la catégorisation, nous demandions oralement aux participants de définir leurs
critères pour chaque catégorie.
Nous avions défini, a priori trois catégories : l’émotion (joie ou tristesse), le genre
(homme ou femme) et l’âge (enfants ou adultes). La probabilité de chaque catégorie
a été égalisée sur l’ensemble des images. La moitié des images étaient des hommes
ou des femmes, pour moitié des enfants ou des adultes et enfin pour dernière moitié
des personnes gaies ou tristes. Au total, 16 images de visages étaient présentées comme
illustrées sur la Figure 8.18. La catégorisation "idéale" devait alors contenir deux images
par catégorie, soit 8 groupes au total (par exemple, enfant masculin heureux, enfant
féminin heureux etc). Chaque image était représentée par un carré que les participants
pouvaient faire glisser sur l’écran à l’aide de la souris. Pour certains patients qui n’étaient
pas à l’aise avec le maniement de la souris, l’expérimentateur déplaçait les images comme
indiqué par le patient. L’ensemble des sujets sains ont effectué la catégorisation par leur
propres moyens et aucun retour (auditif ou visuel) de leurs actions n’a été donné.
Sélection des images
Avant de procéder à l’expérience de catégorisation libre, nous sommes passés par
une étape de sélection des images. Une large banque d’images libres de droit ont été
notées selon les trois critères définis précédemment, à savoir, le genre, l’âge et l’émotion.
Au total 15 participants ont noté sur une échelle de 0 à 7 l’ensemble des images (Ex :
0 très féminin, 7 très masculin). Pour éviter tout biais de notation, à la moitié des
présentations, l’échelle a été inversée (de 7 à 0).
Nous avons ensuite fait la moyenne de toutes les notes de chaque image pour chaque
catégorie. Les images obtenant des scores au dessus de 6.5 à chaque condition ont été
sélectionnées conduisant au panel d’images présentées en Figure 8.18, les autres ont été
rejetées.
Analyse des résultats
Nous avons analysé les résultats en utilisant deux approches via le logiciel R : l’ana-
lyse des correspondances multiples (MCA) et une analyse par Classification Hiérar-
chique sur Composantes Principales (HCPC). Cette analyse permet de faire ressortir
des groupes ou cluster d’une quantité importante de composantes et, est particulière-
ment recommandée pour l’analyse de données multivariées. Ces deux approches nous
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Figure 8.18 – Images présentées lors de la tâche de catégorisation libre. 16 images de visages
divisées en 3 catégories définies a priori devaient être groupées. Les catégories que nous avions
définies étaient : genre, âge et émotion.
ont permis de représenter les associations de stimulus sous forme de dendrogramme hié-
rarchique (HCPC) et d’obtenir les statistiques, au niveau du groupe, des associations
préférées de stimuli (MCA).
Cette analyse a déjà été développée dans la section sur le traitement des voix dans
la partie sur la catégorisation auditive. Pour plus de détails sur la méthode d’analyse,
je renvoie le lecteur à cette section.
La description des catégories faites par les participants ont également été analysées
afin d’évaluer si la catégorisation a été effectuée sur la base de critères sémantiques
ou sur d’autres critères perceptifs. Ainsi, nous avons supprimé tous les mots de liaison
présents dans la description (par exemple, sur une description telle que : visages de
femmes qui pleurent, nous avons supprimer les mots visages, de et qui) et uniformisé
les verbes et le noms (au singulier et à l’infinitif). Les descriptions seront alors illustrées
à l’aide d’un "word cloud". Cette réprésentation se base sur la fréquence d’utiliation du
mot, plus cette fréquence est élevée, plus le mot sera écrit en gros. Par conséquent, cela
permet de faire ressortir les définitions des catégorisations.
8.4.3 Résultats
Arbres de catégorisation
L’analyse de clustering (HCPC) basée sur les résultats de la MCA, nous a permis
de définir ces arbres de classification ou dendrogrammes. Ces arbres nous permettent
de visuellement nous rendre compte des stimuli qui sont groupés entre eux.
Sur ces arbres de classification, nous pouvons remarquer que les patients et les
participants sains semblent classer les images de façon assez similaire. La première
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Figure 8.19 – Dendrogrammes des catégorisations des images par les patients avec un SPW
et les sujets contrôles. Les deux groupes semblent rassembler les images suivant le même ordre
de classement, à savoir : les émotions, l’âge et le genre. Rond : rire, Carré : pleurs, Bleu :
enfant, Rouge : adulte, Plein : femme, Vide : homme
branche de l’arbre fait la distinction entre les visages joyeux et tristes (distinction entre
les ronds et les carrés), puis la suivante entre les enfants et les adultes (distinction entre
la couleur bleu et la couleur rouge) et enfin la dernière branche dissocie les visages
masculins et féminins (respectivement sigles vides et sigles remplis, Figure 8.19). Ces
arbres nous montrent que les sujets sains et les patients SPW semblent privilégier des
critères décisionnels identiques dans un ordre similaire, en débutant par les émotions.
Factor Map
Sur chaque Factor Map est représenté par un sigle chaque stimulus visuel, soit 16
images de visages. L’analyse par MCA nous permet de faire ressortir deux dimensions
importantes, la première expliquant plus de 20% de la variance des données pour les
sujets sains et plus de 30% de celle des patients avec un SPW (Figure 8.20).
Cette analyse permet de faire ressortir un profil de catégorisation. En effet, pour les
sujets sains, la séparation des stimuli suivant la dimension 1 (Dim1, séparation verticale
droite-gauche), s’effectue par l’émotion portée par les visages. La dimension 2 (Dim2)
est en rapport avec l’âge des personnes, puisqu’elle sépare les images d’enfants de celles
des adultes. Par la suite, les dimensions sont plus confuses mais il semblerait que le genre
arrive comme dernier critère de catégorisation. De façon intéressante, la catégorisation
des patients avec un SPW suit un ordre similaire. La Dim1 sépare les visages heureux
des visages tristes et la Dim2 sépare les enfants des adultes (Figure 8.20). Malgré tout,
la catégorisation est davantage dispersée dans le groupe de patients SPW (Bootstrap,
p<0.05), traduite par une distance entre les points de chaque stimulus plus élevée (les
points sur la catégorisation des sujets sains se superposent ce qui n’est pas le cas sur la
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Figure 8.20 – Factor Map de la catégorisation sociale des visages. Les stimuli sont ordonnés
en fonction de deux dimensions, qui expliquent la majorité de la variabilité des résultats. La
dimension 1 divise les stimuli verticalement (droite-gauche), et la dimension 2 horizontalement
(haut-bas). Cercle : rire, Carré : pleur, Bleu : enfant, Rouge : adulte, Plein : femme, Vide :
homme.
Factor Map des patients).
Table 8.5 – Table récapitulative des pourcentages de variance expliquée pour chaque dimen-
sion retenue (les 5 premières). À elles 5, ces dimensions expliquent plus de 80% de la varia-
bilité des données. Les pourcentages entre population de patients et population de contrôles
sont très proches bien que les deux premières dimensions aient une part plus importante dans
l’explication des données dans le groupe SPW que dans le groupe contrôle.
Mises ensemble, les deux premières dimensions représentent plus de la moitié de
la variance (55.6%) des données du groupe des patients contre 44.2% dans le groupe
des contrôles. La dimension 3 prend une part plus importante pour les sujets contrôles
que pour les patients. Ceci nous indique que majoritairement, les patients n’ont pas
systématiquement utilisé plus de deux dimensions pour effectuer leur catégorisation car
la part de variance expliquée par les dimensions 4 et au delà représentent qu’une petite
fraction des données.
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Subject Map
La dernière étape de l’analyse porte sur les catégorisations individuelles. Ces gra-
phiques ci-dessous, nous permettent de visualiser les participants qui ont utilisé les
dimensions définies par la MCA, en l’occurrence ici la dimension 1 qui représente la ca-
tégorisation selon le critère des émotions et la dimension 2 qui décrit une catégorisation
selon le critère de l’âge.
Figure 8.21 – Subject Map qui groupe les participants en fonction de leur catégorisation
suivant la dimension 1 et la dimension 2. Une limite arbitraire a été placée à 0.8. Au delà de
ce seuil, nous considérons que la dimension a été utilisée par le participant et, à l’inverse, en
deçà la dimension a été négligée.
Si on détermine une limite arbitraire à 0.8, tous les participants sains ont utilisé
la Dim1 des émotions. De plus, 86% des sujets sains (soit 18 participants sur 21) ont
utilisé au moins les deux premières dimensions. Dans le groupe SPW, un patient n’a
pas utilisé les critères de l’émotion et de l’âge pour effectuer sa catégorisation (HP_10,
en bas à gauche). Les 12 autres patients (93%) ont tous utilisé la dimension 1 (Figure
8.21). Enfin, 38% (5 sur 13) des patients n’ont utilisé que la dimension 1 mais pas la
dimension 2. Cette approche nous indique que les catégorisations des patients, bien que
reflétant celles des participants sains, sont effectuées avec plus de variabilité.
Par ailleurs, les 5 patients qui n’ont pas utilisé les deux premières dimensions sont
des patients ayant une délétion paternelle. Le QI total ne semble pas être un critère
d’explication à ce changement de catégorisation (QIt=55.6 pour les 5 patients contre
59.8 sur l’ensemble de la population). La différence de QIt entre les deux groupes de
patients n’est pas significative (Wilcoxon Rank sum test, p=0.47).
Word Cloud
La dernière étape de notre analyse se focalise sur la description des différentes caté-
gories donnée à chaque groupe. Pour ce faire, nous avons unifié le texte de description
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et opté pour une analyse par "word cloud". Cette analyse repose sur la fréquence d’ap-
parition du mot, plus celui-ci est usité, plus il figura en gros sur le nuage de mot.
Figure 8.22 – Nuages de mots reflétant les descriptions données par les patients et les sujets
sains aux catégories qu’ils ont crée. Plus un mot est fréquent, plus il sera affichée en grande
taille.
Nous pouvons constater que les mots les plus fréquemment utilisés dans la popula-
tion contrôle sont les mots "triste" et "enfant" qui correspondent à ce que l’analyse par
MCA a défini comme la dimension 1 et la dimension 2 (Figure 8.22). Par conséquent,
les descriptions données par les sujets contrôles correspondent aux stimuli et reflètent
la séparation par le critère des émotions et par le critère de l’âge. Les patients SPW
utilisent plus fréquemment les mots "pleure" et "rire", qui correspondent à la catégorisa-
tion selon le critère des émotions (Figure 8.22). Le mot "enfant" ne figure pas parmi les
termes employés par les patients alors que le pourcentage de variance expliquée de la
dimension 2 (selon le critère de l’âge) est plus important dans la population SPW que
dans la population contrôle. Enfin, le nombre total de mots utilisés est plus important
chez les sujets sains que chez les patients. Ceci reflète les faibles capacités langagières
de ces patients, qui ont probablement un répertoire lexical moins étoffé que celui des
sujets sains. Toutefois, les catégories sont parfaitement reconnues par les patients, qui
ont bien analysé les deux types d’émotions (joie et tristesse).
8.5 Discussion intermédiaire
Au travers de cette expérience de catégorisation sociale de visages, nous avons mon-
tré que les patients avec un SPW étaient en mesure de correctement effectuer les groupes
prédéfinis, à l’image des participants sains. En effet, les patients ont été capables de
grouper les images de visages suivant les trois critères sociaux, à savoir, les émotions,
l’âge et le genre. Par ailleurs, ils accordent de l’importance aux émotions, puisqu’il s’agit
du critère principal de leurs catégorisations (au même titre que les sujets sains). Ainsi,
les émotions sont perçues par les patients et sont prioritaires sur les autres critères.
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Cette catégorisation sociale valide les observations faites lors de la tâche de catégori-
sation auditive. Dans le cadre de la catégorisation sociale des visages, nous démontrons
que les patients parviennent à identifier les émotions présentes, ce qui n’étaient pas
le cas lors de la reconstruction des émotions par puzzle ou lors de la tâche de recon-
naissance des émotions en eye tracker. Nous pouvons penser que ces patients, lorsqu’ils
sont confrontés à une analyse des similitudes, comme dans le cas de la catégorisation,
peuvent dissocier deux types d’émotions et les nommer. Lorsque l’analyse est plus ra-
pide et nécessite un traitement explicite de l’émotion, alors il devient complexe pour
ces patients d’identifier une émotion.
De plus, bien qu’une labilité émotionnelle et des déficits de reconnaissance sont décrits
dans le SPW [367], les patients accordent de l’importance aux émotions. En effet, il
s’agit du premier critère de jugement et de classification des images de visages. Par
conséquent, comme dans la population saine, les émotions sont considérées comme le
critère le plus important sur un visage, ce qui permet d’adapter les comportements.
Cette tâche de catégorisation n’est pas une tâche dans laquelle une consigne est don-
née explicitement. Les catégories à effectuer sont implicites, bien que saillantes. Dans
le cadre des TSA, il a été démontré que les capacités de traitement social explicite
étaient comparables à celles de sujets sains [56]. Cependant, lorsque le traitement de-
vient implicite, les difficultés émergent. Dans notre étude, on ne peut pas considérer
la catégorisation sociale comme une tâche purement implicite. Néanmoins, les informa-
tions faciales ne sont pas exposées verbalement aux participants. Ils avaient le choix
d’utiliser, ou non, les trois catégories prédéfinies. Or, les patients ont parfaitement re-
connu et identifié ces catégories. Il semblerait donc que les patients SPW divergent
d’une population avec des TSA, dans le sens où, ils perçoivent les informations de façon
implicite et y accordent suffisamment d’importance pour les prendre en considération. Il
convient de tester des patients souffrant de TSA afin de pouvoir directement comparer
leurs performances avec celles de patients SPW.
Malgré une catégorisation sociale, dans son ensemble, réussie, quelques divergences
apparaissent avec celle de la population saine. Certains patients n’ont pas utilisé la
dimension 1 (critère des émotions) ni la dimension 2 (critère de l’âge). Ils ont donc
procédé à une catégorisation des images suivant d’autres critères. Ces patients, qui sont
au nombre de 5, sont uniquement des patients avec une délétion paternelle. Ce résultat
est surprenant puisque dans la littérature, ces patients sont décrits comme bénéficiant
de meilleurs capacités sociales et cognitives que les patients avec une disomie [243]. Il
faut toutefois mentionner que dans notre étude, nous n’avions seulement que 4 patients
avec une disomie. Pour déterminer si cette observation est généralisable, il faudrait aug-
menter le nombre de patients UPD inclus.
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Points Clés du Chapitre
• Reconnaissance des visages et des émotions dans le SPW :
1. Déficit de reconnaissance à la fois des visages et des émotions
2. Ralentissement global cognitif et moteur chez les patients (paramètres
issus de l’HDDm)
3. Déficit plus prononcé chez les patients UPD
• Exploration visuelle :
1. Distinction très nette entre patients avec une délétion et patients avec
une disomie : patients DEL attirés par les yeux ; patients UPD par la
bouche
2. Les patients avec une disomie ont une attirance plus forte pour la zone
de la bouche qui est associée à la littérature dans l’autisme
3. Pour les séquences dynamiques : effet du contenu social : plus il est
élevé, plus l’exploration devient atypique par rapport à celle des sujets
sains
• Traitement holistique des visages :
1. 30% des patients commettent des erreurs uniquement sur les images de
visages
2. Stratégies semblables entre les deux populations : les yeux sont déposés
en priorité, puis le nez etc
3. Pas de troubles de reconstruction visuo-spatiale : images abstraites
parfaitement reconstruites
4. Traitement local de l’information faciale : difficulté dans la
compréhension de la forme globale contextuelle
5. Reconstruction des émotions très déficitaires et davantage impactée
chez les patients UPD (la joie est l’émotion la mieux perçue)
• Catégorisation sociale des visages :
1. L’émotion est la caractéristique prioritaire pour les patients et les
contrôles
2. Hiérarchie de catégorisation identique entre patients et sujets sains :
émotion, âge et genre
3. Plus grande variabilité des catégorisations dans le groupe des patients
4. Bonne description des catégories
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APPROCHES
THÉRAPEUTIQUES :
TRAITEMENT PAR
OCYTOCINE
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CHAPITRE9
Étude de l’effet de l’OT chez
l’adulte avec un SPW : protocole
Pradotim
9.1 Hypothèses et objectifs
Dans cette section nous allons exposé les résultats obtenus dans le cadre de l’essai
thérapeutique intitulé "Effets de l’administration intranasale répétée d’ocytocine chez
des patients adultes présentant un syndrome de Prader-Willi" synthétisé sous le terme
de Pradotim. Un bref résumé de l’étude est visible en Annexe.
L’ocytocine (OT) est une neurohormone synthétisée par deux noyaux de l’hypotha-
lamus, les noyaux paraventriculaire et supraoptique et qui est ensuite, relarguée dans
la circulation sanguine par l’hypophyse [146]. Son action et son rôle dans les com-
portements d’attachement et dans les comportements sociaux ont été démontrés sur
des espèces animales comme le rat, la femelle campagnol [218] mais également chez
l’Homme [172]. Par conséquent, l’OT est devenue une cible thérapeutique dans plu-
sieurs pathologies sociales comme par exemple dans l’autisme [363] ou encore dans le
SPW [335]. L’OT est impliquée dans un grand nombre de fonctions cognitives, sociales
et émotionnelles qui ont des rôles majeurs dans la compréhension et l’adaptation so-
ciales. Elle agit sur l’activation de régions cérébrales responsables de la régulation des
émotions et du contrôle cognitif, incluant le cingulum antérieur, l’amygdale et le cortex
préfrontal [172]. Dans le SPW sont retrouvées des altérations fonctionnelles au niveau
de certaines zones cérébrales importantes dans les processus de la congition sociale [232].
L’hypoperfusion de multiples régions cérébrales pourraient expliquer certains troubles
du comportement comme les difficultés à comprendre et reconnaître les émotions, le
déficit de la théorie de l’esprit et d’empathie qui seraient susceptibles d’être à la base
des mauvais ajustements sociaux, ou une anxiété fréquente dans le quotidien à l’origine
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de colères ou disputes avec l’entourage. Par ailleurs, des troubles du comportement
alimentaire se développent dans ce syndrome et l’OT pourrait permettre d’atténuer et
d’améliorer ces troubles de par ces actions sur la prise alimentaire.
Au cours des dernières années, plusieurs travaux, à tous les âges, de l’équipe de
Tauber et al ont permis d’apporter des éléments intéressants quant à l’utilisation de
l’OT comme potentielle piste thérapeutique pour le SPW. Leurs travaux sur 24 adultes
avec un SPW ont permis de valider que l’OT est particulièrement bien tolérer par les
patients et qu’aucun effet secondaire n’a été observé [338]. De plus, des résultats en-
courageants sur les comportements d’adultes ayant un SPW en réponse à une seule
dose d’OT intranasale [338] ont été décrits. Ces patients, après traitement, présentaient
une amélioration des scores évaluant les compétences alimentaires ainsi qu’une ten-
dance à l’amélioration des coméptences sociales, une augmenation de la confiance et
une diminution de la tristesse et des comportements violents [338]. En outre, après une
seule administration, ces patients avaient des comportements moins perturbateurs et
moins d’auto-mutilations. Dans le but d’installer l’OT comme traitement durable dans
le SPW, nous pensons qu’un traitement plus intensif sur une période relativement éten-
due pourrait apporter des améliorations notables dans le quotidien des patients SPW
et de leur entourage.
Par ailleurs, bien que les données sur les effets de l’OT abondent surtout sur les
comportements et sur la cognition sociale [172], à l’heure actuelle, son action précise
au niveau cérébral reste à éclaircir. Il en va de même de la posologie adéquate et les
modalités optimales d’administration (répétitions, durée, dose). Ce protocole permettra
ainsi d’apporter de nouvelles précisions quant à ces points à éclaircir. Il consistera en
l’administration répétée (à deux doses différentes) d’OT sur des patients adultes ayant
un SPW et permettra d’étudier ses potentiels effets sur les comportements à la fois
alimentaires et sociaux.
Le protocole PRADOTIM dont l’investigateur principal est le Pr.Maïthé Tauber, a
pour objectif principal d’étudier l’efficacité de l’administration intranasale répétée d’OT
pendant un mois (selon 2 modalités d’administration, quotidienne ou bihebdomadaire)
en comparaison à l’administration d’un placebo. L’efficacité de l’OT sera étudiée sur les
compétences sociales, les fonctions exécutives, le métabolisme cérébral ainsi que sur la
reconnaissance de la voix et le traitement des visages. Cette étude est effectuée sur des
patients adultes âgés entre 18 et 40 ans atteints du SPW dont la validation génétique
est avérée.
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9.2 Schéma de l’étude
Ce protocole prévoit d’étudier 39 patients adultes avec un SPW, en 3 groupes dis-
tincts :
- 13 patients qui recevront un placébo
- 13 patients qui recevront une administration de 24UI d’OT quotidienne durant
30 jours
- 13 patients qui recevront 24UI d’OT de façon bihebdomadaire (OT durant 1 jour
puis placébo durant 2 jours) pendant 30 jours
Figure 9.1 – Schéma général du déroulement du protocole Pradotim. Cet essai clinique est
divisé en 3 jours, avant, pendant, et après administration intranasale d’OT. L’ensemble des
batteries de tests dispensés aux patients à ces 3 jours sont exposés dans l’encadré en noir.
L’administration d’OT ou de placébo est réalisée en double aveugle de façon ran-
domisée. Le recrutement des patients se fait sur toute la France via l’intermédiaire du
centre référence du SPW situé à Toulouse. L’étude est réalisée au sein de l’hôpital des
enfants de Toulouse, au centre de Recherche Cerveau et Cognition UMR5549 et à l’Hô-
pital marin d’Hendaye où séjournent une trentaine de patients atteints du SPW durant
une période d’un mois. C’est dans cet établissement que les grilles d’observations du
comportement seront effectuées.
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Les évaluations des compétences sociales et des fonctions exécutives du protocole se
déroulent sur 3 visites :
- J1 : visite d’inclusion avant administration de placébo ou d’OT
- J2 : première administration soit de placebo soit d’OT
- J30 : visite de fin de recherche, après 1 mois d’administration quotidienne de pla-
cébo ou d’OT
Durant ces 3 visites, des tests identiques sans effets d’apprentissage, seront effec-
tués afin de comparer directement les performances et les compétences sociales dans le
but de quantifier les effets de l’administration répétée d’OT. L’évaluation d’éventuels
troubles du comportement y compris les troubles du comportement alimentaire est
faite 3 jours avant la venue du patient par l’équipe d’Hendaye et reposera sur des grilles
d’évaluation comme le " Development Behaviour Cheklist-Adult" (DBC_A) et le ques-
tionnaire d’hyperphagie développé par Dykens et collaborateurs. Pendant la période de
recherche, plusieurs grilles d’évaluation seront présentées pour l’étude de la théorie de
l’esprit (tests de "Sally et Ann", "TOMi" et "TOM15") et l’attribution d’émotions («
Affective Judgement Questionnaire » ou AJG) ainsi que pour les fonctions exécutives
(test de la tour de Londres). Des données en imagerie cérébrale seront également re-
cueillies, d’abord en IRM, avec une IRM morphologique et une IRM fonctionnelle au
repos, puis en TEP afin de quantifier le métabolisme cérébral au repos.
9.2.1 Population recrutée
Comme indiqué ci-dessus, 39 patients avec un SPW ont été recrutés pour ce proto-
cole de recherche clinique. Ces patients provenaient de toute la France.
Les groupes de patients ont été construits de façon homogène. Le nombre de patients
DEL et de patients UPD est identique dans les trois groupes (8 patients DEL et 5
patients UPD). L’âge des patients est relativement similaire, bien que le groupe placébo
soit, en moyenne, plus jeune (25.1 ans). Enfin aucune différence des scores de QI (FSIQ,
QIv, QIp) n’est rapportée entre les trois groupes (Table 9.1).
9.2.2 Protocoles personnels
Au sein du protocole Pradotim général, j’ai pris part à l’élaboration et à la mise en
place de plusieurs tests sur les compétences sociales des patients. Le schéma en Figure
9.2 récapitule mon rôle dans ce protocole.
Plusieurs protocoles ont été proposées aux patients durant ces trois visites d’inclu-
sion : une tâche de reconnaissance de la voix, une tâche de reconnaissance des visages et
des émotions durant un enregistrement des déplacements oculaires ainsi qu’une tâche
de détection de stimuli. Si vous souhaitez avoir une description détaillée de chacun de
ces tests, je vous renvoie aux différentes sections correspondantes (chapitre 6,7 et 8).
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Table 9.1 – Description de la population étudiée au cours du protocole Pradotim. 39 patients
avec un SPW ont été inclus et répartis en trois groupe de 13 patients (traités et non traités).
24 patients DEL et 15 patients UPD composent le groupe de patients.
9.2.3 Analyse statistique
Pour nos analyses statistiques des résultats obtenus, nous avons réalisé une analyse
par modèle linéaire généralisé à effets mixtes. Ce modèle nous a permis de comparer
les performances entre les différents groupes (placébo, OT bi-hebdo et OT quotidien)
aux trois jours de passation (J1, J2 et J30). Pour ce faire nous avons utilisé le package
Lme4 développé sous R. Dans un second temps, nous avons utilisé des tests post-hoc
permettant de comparer les groupes entre-eux aux trois jours de test tout en corrigeant
les valeurs de p pour les comparaisons multiples.
Afin d’analyser les variations des paramètres présents dans l’ensemble des tests du
protocole, nous avons eu recours à un test de permutation one sample/paired sample
avec une correction des comparaisons multiples issus des travaux de [46]. Le test est basé
sur une statistique t et peut être appliqué à des situations dans lesquelles un test t à un
échantillon ou à plusieurs échantillons appariés et à mesures répétées est approprié. Ce
test est plus général que le t-test paramétrique classique puisqu’il ne pré-suppose pas
que les données ont été échantillonnées à partir d’une distribution gaussienne. L’avan-
tage de cette méthode réside dans le fait qu’il est possible de l’utiliser sur une ou sur
plusieurs variables simultanément. Dans ce cas, la méthode dite ’t-max’ est utilisée pour
ajuster les valeurs de p de chaque variable pour des comparaisons multiples. Comme
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Figure 9.2 – Schéma des protocoles que j’ai proposés aux patients dans le cadre du protocole
Pradotim. Les compétences sociales de ces patients ont été étudiées via une tâche de détection
de stimuli, une tâche de discrimination de la voix et une tâche de reconnaissance des visages
et des émotions durant laquelle les déplacements oculaires ont été enregistrés.
pour la correction de Bonferroni, cette méthode ajuste les valeurs de p de manière à
contrôler le taux d’erreur de type I (family-wise error rate). Cependant, la méthode
de permutation sera plus puissante que la correction de Bonferroni lorsque différentes
variables du test seront corrélées.
De plus, la méthode de permutation est particulièrement indiquée lorsque les échan-
tillons sont de petites tailles. Le nombre de permutations s’accroissant de façon expo-
nentielle, il est préférable d’utiliser ce test pour des échantillons d’une dizaine de par-
ticipants. Dans notre cas, les variations de chaque groupe sont comparées à un niveau
basal, en l’occurrence zéro. Lorsque le test est significatif, alors la variable considérée
est différente de ce niveau basal à p<0.05 corrigé. De ce fait nous pouvons justifier une
amélioration ou non de certaines variables au cours du temps de traitement.
9.3 Résultats
9.3.1 Population Analysée
Certains protocoles ont été développés après le début du recrutement et des évalua-
tions des patients. Par conséquent, j’ai testé 37 patients sur 39 avec la tâche de détection
de stimuli, 37 patients sur 39 avec la tâche de discrimination, 29 patients avec la tâche
de reconnaissance des visages et des émotions.
La table ci-dessus (Table 9.2), décrit les populations de test pour chaque expérience.
Les patients qui n’avaient pas compris la tâche, ou qui rencontraient des difficultés à la
faire ont été exclus de l’analyse. Pour la discrimination de la voix, sur les 37 patients
que j’ai testés, 34 ont obtenus des résultats analysables aux 3 visites. Pour la détection
de stimuli, 26 patients ont été analysés sur les 37 testés. Nous avons du exclure de
l’analyse 8 patients car nous avons décelé un décalage entre la présentation du son et
de l’image dans les conditions audiovisuelles. Puis, sur la tâche de reconnaissance des
visages et des émotions, sur les 29 patients testés, 27 ont pu être analysés. Enfin, en ce
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Table 9.2 – Table récapitulative des populations analysées pour chaque tests prévus dans
le protocole Pradotim. N représente le nombre de patients testés et n le nombre de patients
analysables.
qui concerne les données en oculométrie, la précision de l’enregistrement nous a donné
un critère objectif à l’exclusion de certains patients. Ainsi si la précision était inférieure
à 50% des frames enregistrés ou si les résultats aux trois jours n’avaient pas pu être
recueillis, les données de ces patients ont été exclues, ce qui conduit à une population
finale analysée de 14 patients.
9.3.2 Détection de stimuli, intégration multisensorielle
Au cours de cette tâche de détection, les participants devaient presser un bouton le
plus rapidement possible dès qu’ils percevaient un stimulus, qu’il soit auditif, visuel ou
audiovisuel. Nous avons pu analyser 25 patients SPW qui ont réussi la tâche aux trois
jours de passation, que nous avons comparés aux performances de 12 participants sains.
Tout d’abord, les temps de réaction à J1 sont nettement supérieurs dans le groupe
SPW par rapport au groupe contrôle (En moyenne, RTA : PW = 1094.61 ms, TD =
281.23 ms ; RTV : PW = 1133.07 ms, TD = 258.79 ms ; RTAV : PW = 941.86 ms, TD =
216.91 ms, Figure 9.3). De plus, en moyenne, nous retrouvons des gains mulitsensoriels
plus faibles (bien que ceux-ci soient supérieurs à zero) chez les patients SPW (MSG
= 7.66%) que chez les sujets sains (MSG = 16.65%, Figure 9.3). Ces résultats sont
exposés dans la partie sur l’intégration multisensorielle en chapitre 6. Nous avons donc
une large distinction entre nos patients et nos sujet sains quelle que soit la modalité
(auditive, visuelle ou audiovisuelle) avant traitement.
Comparaisons inter-groupes à J1
La Figure C.1 montre les temps de réaction moyens en condition auditive, visuelle
et audiovisuelle en condition basale, c’est à dire avant le traitement. À J1, pour les trois
conditions, le groupe OT quotidien obtient des temps de réaction plus longs que ceux de
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Figure 9.3 – Graphiques des temps de réaction moyens entre la population SPW et la
population contrôle. Les barres noires indiquent les intervalles de confiances à 95%. À droite :
figure des gains mulitsensoriels médians de la population avec un SPW et de la population
contrôle. * p<0.005, ** p<0.01, *** p<0.001.
la population contrôle (à p<0.01). Le groupe placébo semble lui aussi avoir des temps
de réaction allongés sauf pour la condition audiovisuelle (Placébo : RTAV = 972.34
ms, Figure C.1.A). Enfin, les patients du groupe OT bi-hebdomadaire répondent à des
temps de réaction proches de ceux des contrôles, puisqu’aucune différence significative
n’est révélée de l’analyse par modèle linéaire mixte. Il faut probablement prendre en
considération l’importante variabilité des résultats dans l’absence de résultats statis-
tiques. Enfin, aucune différence n’est retrouvée entre les trois groupes de patients qui
obtiennent des résultats comparables entre eux.
Enfin, en ce qui concerne les gains multisensoriels. Je rappelle qu’ils ont été calcu-
lés individuellement en prenant comme référence la modalité la plus rapide par sujet.
Notre analyse n’a révélée aucune différence entre les trois sous-groupes de patients et
les sujets sains. La grande variabilité des résultats des patients couplée au faible effectif
dans chaque groupe limitent la puissance statistique de notre analyse.
Par ailleurs, le groupe placébo parvient à avoir des gains plus forts que le groupe OT
quotidien (placébo : 17.74%, OT quotidien : 7.65%, p<0.05, Figure C.1.B).
Comparaisons inter-groupes aux autres visites
La deuxième étape de notre analyse est de regarder l’évolution des temps de réac-
tion bruts aux trois jours de passation. Les graphes de cette partie sont visibles dans les
annexes du protocole PRADOTIM. Lorsque nous analysons les résultats bruts, nous ne
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retrouvons que très peu de différences significatives. En effet, pour les temps de réaction
auditifs, le modèle linéaire généralisé à effets mixtes n’indiquent pas d’évolution signi-
ficative aux trois jours, et pour les trois groupes de patients (par exemple, le groupe
traité quotidiennement, RTAJ1 = 1235.72 ms, RTAJ2 = 907.96 ms et RTAJ30 = 881.43
ms, p>0.05, Figure C.2). Pour les conditions visuelle et audiovisuelle, les résultats sont
similaires, aucune différence statistique n’est retrouvée entre les trois jours de test, en
bimodalité (Figure C.2.C) et en visuel (Figure C.2.B).
Nous pouvons toutefois noter un effet significatif du jour de passation (auditif : p
= 0.004, visuel : p = 0.004 et audiovisuel : p = 0.03). Ce résultat nous indique que,
même si au niveau corrigé pour les comparaisons entre les groupes à différents jours
les effets ne sont pas significatifs, de part cette effet de jour, les temps de réaction sont
globalement plus courts à J30 qu’à J1. Ceci est vrai pour les trois conditions, auditives,
visuelles, et audiovisuelles (Figure C.2 et Figure C.2.C).
Enfin une dernière approche a été de considérer individuellement les variations des
temps de réaction. Comme notre analyse de groupe ne montre pas d’amélioration des
performances, nous avons calculé ces variations entre chaque jour (J1vsJ2 et J1vsJ30)
que nous avons normalisées par les performances individuelles de base. Ce sont ces
résultats qui sont exposés dans la partie suivante.
Analyse des variations
les résultats suivants présentent les variations entre les temps de réaction avant trai-
tement (J1) et au dernier jour d’inclusion (après 30 jours de traitement, J30).
Les patients du groupe placébo ne démontrent pas d’améliorations notables de leurs
temps de réaction, que ce soit en auditif, en visuel ou en audiovisuel. Les variations
ne sont significativement pas au-dessus de zéro, donc les temps de réaction entre J1
et J30 ne sont pas statistiquement différents (Figure 9.4). En revanche, les résultats
semblent indiquer un raccourcissement des temps de réaction dans les deux groupes
traités. Tout d’abord, la plus nette amélioration intervient dans le groupe ayant reçu
de l’OT de façon bi-hebdomadaire (Figure 9.4). En effet, l’analyse par permutation
révèle que dans toutes les conditions, les patients répondent plus vite. Les variations
sont significativement différentes de zéro, démontrant une nette amélioration des temps
de réaction (auditive ∆ = 36%, p<0.05, visuelle ∆ = 28.2%, p<0.01 et audiovisuelle
∆ = 33%, p<0.05, Figure 9.4). Ensuite, pour le groupe traité de façon journalière,
nous retrouvons une amélioration des temps de réaction en condition auditive (∆ =
24.36%, p<0.01) et en condition audiovisuelle (∆ = 24.34%, p<0.05). Cependant, en
condition visuelle, ces derniers ne montrent pas de diminution des temps de réaction
(∆ = 18.61%, p=0.09, Figure 9.4). Ce dernier résultat est probablement dû au fait que
les valeurs des variations entre les temps de réaction à J1 et ceux à J30 démontrent
une grande variabilité. En effet, grâce à la distribution des valeurs individuelles, nous
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Figure 9.4 – Graphiques des variations normalisées entre les temps de réaction obtenus à J1
et ceux enregistrés à J30. Ces variations sont exprimées en pourcentages. Une valeur positive
indique une raccourcissement des temps de réaction. Les barres noires indiquent la déviation
standard. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
pouvons constater qu’un patient détériore grandement ces temps de réaction visuels de
près de 40%.
9.3.3 Discrimination de la voix
Les résultats qui vont suivre ont été recueillis sur 37 patients avec un SPW. Trois
patients ont été exclus de l’analyse car ils n’avaient pas réussi la tâche aux trois jours, ne
permettant pas de quantifier de façon individuelle les variations de performances. Nous
avons ainsi, 9 patients dans le groupe placébo, 12 dans le groupe traité bi-hebdomadaire
et 13 dans le groupe traité quotidiennement.
La tâche consistait en la présentation aléatoire de sons provenant de la voix humaine
ou des sons de l’environnement. Le participant devait indiquer à quelle catégorie le son
appartenait en pressant deux boutons réponse.
Avant traitement, les patients SPW sont déficitaires par rapport aux sujets contrôles
(Figure 9.5.A). Les hits rates, sont plus faibles dans le groupe SPW que dans le groupe
contrôle (PW = [0.93, 0.82], NT = [0.99, 0.97], p<0.05). De plus, les temps de décision
sont significativement plus longs chez les patients avec un SPW (1187.7 ms en moyenne,
Figure 9.5.B).
Dans son ensemble, le groupe avec un SPW obtient des performances différentes des
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Figure 9.5 – Graphiques des performances de discrimination de la voix, exprimées en hit rate
et des temps de décision entre les patients avec un SPW et les sujets contrôles. A : graphiques
des hit rate médians ainsi que les valeurs individuelles. B : temps de décision moyens ainsi
que les valeurs indivisuelles. Les barres noires représentent la déviation standard. * p<0.05
sujets contrôles pour les performances de discrimination de la voix et pour les temps
de décision.
Comparaisons inter-groupes à J1
L’analyse par modèle linéaire mixte révèle un effet de général du groupe (p = 0.015).
Néanmoins, par analyse post-hoc (Tukey), les comparaisons entre chaque groupe n’est
pas significative. Ceci indique que, pris dans leur ensemble, les patients SPW sont diffé-
rents du groupe contrôle (à voir sur les résultats précédents, Figure...), mais au niveau
du groupe, ces différences ne sont pas significatives. Les performances à J1 ne sont pas
statistiquement différentes entre les patients avec un SPW (les trois groupes) et les
sujets contrôles pour les Hit Rate (p>0.05). De plus, on n’observe pas d’écart signifi-
catif des Hit Rate entre les trois sous-groupes de patients avant administration d’OT
(J1, à p>0.05, Figure C.3.A). Les trois sous-groupes de patients sont donc comparables.
En ce qui concerne les temps de réaction, seul le groupe placébo démontre des temps
de réaction statistiquement plus longs que ceux de la population contrôle (p<0.001, Fi-
gure C.3.B). Par ailleurs, les temps de réaction sont globalement identiques entre les
trois sous-groupes de patients (Figure C.3.B).
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Analyse des variations
La Figure 9.6 montre les variations normalisées des performances de discrimination
de la voix entre la première visite (J1), la deuxième visite (J2) et la dernière (J30).
Figure 9.6 – Graphiques des variations normalisées entre les performances obtenues à J1
et celles enregistrés à J2 et à J30. Ces variations sont exprimées en pourcentages. Une valeur
positive indique une amélioration des performances. Les barres noires indiquent la déviation
standard. Deux valeurs dépassent les limites des axes dans le groupe placébo et dans le groupe
OT-quotidien.
L’analyse par variations ne révèle pas d’effet dû au traitement par OT sur les per-
formances de discrimination de la voix (Figure 9.6). Comme avant traitement, les per-
formances étaient déjà très élevées, nous atteignons probablement un effet plafond qui
nous limite dans la validation d’un effet de l’OT sur le traitement de la voix humaine.
De plus, les résultats sur les temps de réaction ne sont guère plus probants. Seul le
groupe placébo démontre un ralentissement des temps de réaction avant traitement,
qui se poursuit aux trois jours de passation des tests. Néanmoins, nous pouvons tout
de même noter que le groupe ayant reçu de l’OT à une dose bi-hebdomadaire voit ses
temps de réaction significativement diminués après 30 jours de traitement, résultat que
nous ne retrouvons pas dans le groupe de patients ayant reçu le traitement tous les
jours (Figure C.4 en Annexe).
9.3.4 Reconnaissance des visages et des émotions
La tâche consistait à identifier parmi deux visages, lesquels se ressemblaient ou expri-
maient la même émotion que le visage en exemple. Durant cette tâche, les déplacements
oculaires des participants ont été enregistrés. Nous avons testé 27 patients SPW, 9 dans
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le groupe placébo, 8 dans le groupe ayant reçu l’OT de façon bi-hebdomadaire et 10
dans le groupe traité par OT quotidiennement.
Figure 9.7 – Graphiques des performances de reconnaissance moyennes ainsi que les temps
de décision. A : performances de reconnaissance moyennes exprimées en pourcents du groupe
SPW global et du groupe contrôle. B : Temps de décision moyens en secondes ainsi que les
déviations standard. * p<0.05.
Dans le chapitre 8, les résultats sans traitement ont été présentés. Nous avions alors
rapporté que les participants sains avaient des temps de décision plus courts (deux
à trois fois) que ceux de l’ensemble de la population ayant un SPW (RTPW = 5.31
sec, RTTD = 2.33 sec, Figure 9.7.B). Pour les performances de reconnaissance, les su-
jets sains obtiennent des pourcentages de reconnaissance proche du maximum (96.5%).
Malgré cette relative facilité, les patients avec un SPW ont des difficultés à apparier
deux visages identiques ou deux visages qui expriment la même émotion (81.1%, Figure
9.7.A).
Comparaisons inter-groupes à J1
Tout d’abord, en ce qui concerne les performances de reconnaissance, les trois
groupes de patients ne sont pas statistiquement différents. Toutefois, nous pouvons no-
ter une tendance à ce que les patients du groupe placébo démontrent des performances
moins bonnes (Médiane = 71.65%). Ce groupe révèle une grande hétérogénéité des ré-
sultats (Figure C.5). Comparé aux sujets sains, seul le groupe OT bi-hebdomadaire
n’atteint pas la significativité (OT bi-hebdo Médiane = 91.3%, Contrôles Médiane =
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97.5%).
Pour les temps de décision, les trois groupes de patients ont des temps significative-
ment plus longs que ceux de la population contrôle (Figure C.5). Par ailleurs, le groupe
placébo est divisé en deux sous-groupes de patients. Certains ont des temps de décision
comparables à ceux des deux autres populations de patients, alors que d’autres, ont des
temps de décision très longs (de plus de 8 secondes). Ceci entraîne qu’après l’utilisation
d’un test post-hoc (Tukey), le groupe placébo est statistiquement différent du groupe
OT bi-hebdomadaire et du groupe OT quotidienne (RTplacébo = 6.62 sec, RTOTbi =
4.58 sec, p = 0.026, RTOTquo = 4.7, p = 0.022, Figure C.5).
Nous avons validé que les trois groupes de patients diffèrent de la population contrôle,
en termes de performances et de temps de réponse. Toutefois, le groupe placébo a ten-
dance à obtenir des résultats plus faibles que les deux autres populations de patients,
qui n’est pas significatif pour les performances de reconnaissance. De plus le groupe à
qui a été administrée l’OT de façon bi-hebdomadiare, obtient des performances proches
de celles des sujets sains. Il faudra le prendre en considération lors de l’analyse des varia-
tions. De même, en ce qui concerne les temps de réaction, le groupe placébo démontrent
des temps plus longs que le reste des patients. Si on suit notre schéma d’analyse, alors
les temps de réponse ne seront pas soumis à l’analyse des variations.
Comparaisons inter-groupes aux autres visites
Le modèle linéaire à effets mixtes ne révèle pas d’effet de groupe (p = 0.22) ni d’effet
de jour (p = 0.67). Par conséquent, les performances ne changent pas entre le premier
jour de passation et le dernier jour (entre J1 et J30, Figure 9.8).
On remarque que le groupe placébo, qui à J1 était le groupe ayant de moins bonnes
performances, reste stable (J1 = 71.65%, J30 = 72.1%). Ce résultat indique qu’il n’y
a donc pas d’effet d’apprentissage. Pour les deux autres groupes, les pourcentages de
reconnaissance n’évoluent pas entre les différents jours de passations (Figure 9.8).
Concernant les temps de décision, l’analyse par modèle linéaire mixte révèle un effet
significatif du jour de passation (p = 0.002) ainsi qu’un faible effet de groupe (p =
0.04). Toutefois, lorsque des test post-hoc sont effectués (Pairwise), cet effet disparait.
Les temps de décision ne sont pas significativement différents entre les groupes. Ils ne
le sont pas non plus entre les trois jours pour chaque groupe (Figure 9.8). Ce résultat
signifie que, pris dans leur ensemble, les temps de décision sont plus courts à J30 qu’à
J1 et J2.
Pour conclure, même si l’analyse statistique ne relève pas d’effet du traitement, il
semblerait que les données soient moins dispersées dans les deux groupes traités. Dans
le groupe placébo, on peut voir une large variabilité des résultats, avec des valeurs
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Figure 9.8 – Graphes des performances de reconnaissance (visages et émotions confondus)
au trois jours d’inclusion. À droite, évolution des temps de réaction moyens pour chaque aux
trois jours d’inclusion. Sur chaque graphique sont apposées les valeurs individuelles de chaque
patient.
s’échelonnant de 60% à plus de 90% de réussite (Figure 9.8). Dans les deux autres
groupes, la variabilité est moindre, avec des valeurs allant de 80% à 95% de réussite.
Ainsi, l’augmentation des performances des patients les plus mauvais pourrait réduire
la variabilité.
Analyse des variations
Pour analyser les variations entre les performances de reconnaissance aux trois jours,
nous avons utilisé un one-sampled permutation test. Il permet de comparer les valeurs
indiquées dans le modèle avec le niveau de base (à savoir dans notre analyse avec le
zéro). Les variations ont été calculées en faisant la soustraction des pourcentages entre
J1 et J2, ou entre J1 ou J30, normalisées par les valeurs à J1.
Après analyse statistique, il se dégage que les variations des performances ne sont
pas différentes de 0 pour chaque groupe (Figure 9.9). L’amélioration la plus importante
serait pour le groupe ayant reçu l’OT quotidiennement à J30, mais celle-ci n’est pas
significative (∆ = 5%, p = 0.18). Nous pouvons également constater qu’une grande
variabilité des variations est présente dans chaque groupe de patients. Cette hétérogé-
néité des résultats ne permet pas de quantifier un réel impact du traitement sur les
performances de reconnaissance.
Malgré l’absence de significativité, comme indiqué précédemment, le groupe qui a
la plus forte variation positive est le groupe traité par OT quotidiennement à J30. Ce
résultat indique une persistance des effets de l’OT.
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Figure 9.9 – Graphique des variations normalisées exprimées en pourcentages entre J1 et
J2 et entre J1 et J30. Les barres noires sont les déviations standard par rapport à la moyenne.
9.3.5 Exploration visuelle
Afin d’appréhender les effets de l’administration d’OT sur les explorations visuelles,
nous avons décidé de nous focaliser uniquement sur les pourcentages de fixation sur la
zone des yeux. En effet, les yeux représentent la caractéristiques faciales la plus im-
portante pour nos interactions sociales [41]. Si l’OT vise à améliorer les compétences
sociales de ces patients, on s’attend à ce que les temps de fixation au niveau des yeux
augmentent sous traitement.
Les enregistrements par eye tracker se sont révélés être complexes sur la population
de patients. En effet, la précision de détection des yeux et le pourcentage de points
enregistrés par l’eye tracker étaient parfois très faibles (moins de 50% de l’ensemble des
points possibles). De plus, certains patients n’obtenaient pas d’enregistrement suffisam-
ment précis au 3 jours limitant l’analyse des variations. Ceci entraîne que le nombre
de sujets par groupe est très faible (seulement 4 patients). L’analyse sera davantage
exploratoire que les précédentes.
Le nombre de patients qui voit son pourcentage de fixation sur les yeux augmenter,
dans le groupe placébo, est de 3 patients sur 4 (75%). Il s’agit du groupe ayant la pro-
portion d’augmentation la plus importante (33% dans le groupe OT quotidien et 50%
dans le groupe OT bi-hebdomadaire).Dans son ensemble, 4 patients traités (les deux
groupes confondus) voient leurs pourcentages de fixation augmentés soit une propor-
tion de 40%. Par ailleurs, même sous traitement, peu de patients dépassent les 50% de
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Figure 9.10 – Évolution des pourcentages de fixation au niveau de la zone des yeux entre
J1 et J30. Chaque point représente une valeur individuelle. La dernière partie représente
l’ensemble des patients traités réunis.
fixation sur les yeux, alors que la moyenne de sujets sains est d’environ 60%.
En conclusion, ces quelques résultats semblent converger vers une absence d’effet
du traitement sur les explorations visuelles. Le faible effectif de patients dans chaque
groupe limite les conclusions sur l’effet d’un traitement par OT.
9.4 Discussion
Le protocole PRADOTIM avait comme objectif d’étudier les effets d’une adminis-
tration répétée d’OT durant 30 jours en deux modalités d’administration différentes,
sur des adultes avec un SPW. Dans ce protocole, la partie que j’ai eu à prendre en
charge était celle sur les compétences sociales en étudiant les processus de traitement
des voix et des visages ainsi que l’exploration faciale. Nous ne retrouvons pas d’effets si-
gnificatifs de l’OT sur les processus de traitement des visages et des voix. Malgré tout,
les patients traités quotidiennement sont ceux qui démontrent les variations les plus
importantes, sur les performances pour la reconnaissance des visages, et sur les temps
de réaction pour la discrimination de la voix. De plus, l’exploration visuelle des visages
ne semblent pas être modifiée par l’OT. Néanmoins, les résultats sur la détection de
stimuli et l’intégration multisensorielle semble indiquer que l’OT agit sur la vitesse de
traitement des patients, en améliorant sensiblement leurs temps de réaction en réponse
à des stimuli visuels et auditifs. Par ailleurs, aucun effet secondaire indésirable sur ces
patients n’a été noté suite au traitement prolongé par OT.
Tout d’abord, les résultats sur la discrimination de la voix vont être discutés. Nous
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ne retrouvons pas d’effet du traitement par OT sur les mécanismes qui sous-tendent la
discrimination de la voix. Il s’est avéré que les patients avec un SPW n’avaient pas de
déficit majeur lors de cette tâche. Comme il a pu être détaillé précédemment dans cette
thèse, le traitement de la voix ne semble pas être altéré dans le SPW. Une analyse plus
fine aurait été de ne considérer que les patients situés en dessous de la norme (définie
par les performances de la population saine) et de comparer leurs performances avant et
après traitement. Néanmoins, le faible effectif dans chaque groupe limite la possibilité
de faire cette analyse.
Deuxièmement, si on prend en considération les résultats de la tâche de reconnais-
sance des visages et des émotions mises au point dans ce protocole, l’OT se semble
pas améliorer les performances de reconnaissance. En effet, les pourcentages de recon-
naissance ne sont pas significativement plus élevés à la dernière vissite d’inclusion (soit
après 30 jours de traitement). De plus, les résultats, uniquement sur la reconnaissance
des émotions ne retrouvent pas d’effets plus importants que sur la reconnaissance des
visages. Au vu de la littérature de l’action de l’OT sur les performances de recon-
naissance des émotions, à la fois chez le sujets sains [310] et dans l’autisme [15], nous
aurions pu attendre à ce que ces effets soient aussi observables sur les patients avec un
SPW. Néanmoins, certains travaux ont mentionné le fait que l’OT n’agirait pas sur la
reconnaissance en soi, mais davantage sur l’augmentation de la saillance des émotions
faciales [281]. De plus, les effets de l’OT sur la reconnaissance est dépendante de l’émo-
tion. Par exemple, les effets les plus importants ont été rapportés sur la reconnaissance
de la peur et de la tristesse et les plus faibles, sur la reconnaissance de la colère [310].
De ce fait, l’analyse des améliorations des performances de reconnaissance aurait pu
se faire en fonction de l’émotion exprimée par les visages. Par ailleurs, les explorations
faciales sont également différentes en fonction de l’émotion portée par un visage. Nous
n’avons pas analysé l’exploration visuelle en fonction des émotions exprimées et il serait
intéressant de regarder si les effets de l’OT sont dépendants de celles-ci. Par exemple,
nous savons que la joie est particulièrement bien reconnue par les personnes avec un
SPW [367]. Par conséquent, une analyse globale ne prenant pas en compte les émotions
séparément, pourrait avoir lisser un potentiel effet de l’OT sur les autres émotions (tris-
tesse et colère). Cette analyse reste encore à approfondir.
L’absence d’effet quantifiables d’un traitement par OT pourrait être causée par la
faible sensibilité de nos protocoles. En effet, les tests qui ont été développés dans le
cadre du protocole PRADOTIM, ont été crées de façon à ce qu’ils soient réalisables par
les patients. Ainsi, ces tests se voulaient simples, en atteste les résultats des sujets sains
qui obtiennent des performances proche du maximum. La facilité des tests pourrait en-
traîner un effet plafond quant à l’étude des actions potentielles de l’OT sur les processus
de traitement des signaux sociaux. Comme les performances de base, avant traitement,
sont déjà très élevées, le traitement par OT aura un impact moindre qui sera diffici-
lement perceptible par notre analyse des variations. Le compromis entre sensibilité et
niveau de difficulté accessible aux patients est un enjeu pour les futures protocoles.
292
Une deuxième explication à l’absence d’effet observé de l’OT serait qu’elle n’agisse
pas sur les mécanismes mis en jeu lors des expériences de reconnaissance (voix et vi-
sages) et d’exploration faciale. Les études qui ont été menées sur l’exploration visuelle
et l’effet de l’OT, n’ont pas toujours retrouvé des résultats identiques. Par ailleurs, nous
ne pouvons certifier avec certitude que l’OT n’a aucun effet sur l’exploration visuelle
des visages. En effet, de nombreux patients ont du être exclus de l’analyse du fait d’un
enregistrement des déplacements oculaires par eye tracker pas suffisamment précis. De
ce fait, si on considère dans sa totalité le groupe traité, 10 patients ont pu être analy-
sés. Sur ces 10 patients, moins de la moitié ont augmenté leur temps de fixation sur les
yeux. Parmi les 4 patients qui ont davantage fixé la zone des yeux, 3 sont des patients
UPD. Nous avons démontré que les patients UPD ont des explorations visuelles aty-
piques avec un attrait accru sur la zone de la bouche (chapitre 8). Il se pourrait que les
effets de l’OT soient perceptibles dans une population souffrant davantage de troubles
comportementaux et sociaux.
Malgré l’absence de confirmation statistique sur les performances de reconnaissance
des visages et des émotions, sur la discrimination de la voix et sur les explorations
visuelles faciales, il semblerait que, dans les groupes traités, la dispersion des données
s’amenuisent. En effet, la variabilité était très importante dans nos données. Néanmoins,
celle-ci diminuait dans les groupes traités, surtout sur les valeurs les plus basses. Ce
résultats indique que les patients les plus mauvais ont augmenté leurs performances,
sans pour autant atteindre la valeur seuil des sujets sains.
Il faut noter que dans notre population générale de patients, la parité n’est pas
respectée. En effet, nous avons 23 femmes et 13 hommes. De nombreuses études sur les
effets de l’OT ont démontré que ses actions étaient, sur certains aspects, dépendants du
genre [218]. En outre, l’OT interagit avec le système des hormones sexuelles [218]. C’est
la raison pour laquelle, les études sur les effets de l’OT sont majoritairement dévelop-
pées chez les hommes et non chez les femmes. Il serait intéressant de pouvoir quantifier
les effets chez les hommes et chez les femmes séparément. Malheureusement, les trop
faibles effectifs dans chaque groupe restreignent les analyses statistiques.
Les résultats les plus probants sont sur les temps de réaction. Nous retouvons, qua-
siment systématiquement, une diminution des temps de réaction/réponse des patients
traités. L’OT aurait des effets sur les vitesses de prise de décision. Une étude sur la re-
connaissance des émotions avait notamment démontré que les participants n’étaient pas
meilleurs à reconnaitre les émotions mais qu’ils allaient plus vite dans leurs choix [181].
L’action de l’OT sur les temps de réaction pourrait être en lien avec l’interaction de
l’OT avec le réseau de la motivation et le réseau de la dopamine [226]. La VTA et ses
projections étendues vers les régions corticales et limbiques constituent le fondement
du circuit de motivation [226]. Les neurones dopaminergiques de la VTA, se dirigent
vers de nombreuses régions comme, le noyau accumbens, l’hippocampe, l’amygdale, le
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pallidum ventral et le cortex pré frontal, pour former la voie mésocorticolimbique. L’OT
interagit avec ce système puisque des récepteurs de l’OT sont retrouvés au niveau de
la VTA. L’interaction entre système dopaminergique et ocytocinergique permettrait la
modification de l’évaluation de la saillance des stimuli présentés. Ainsi, on peut faire
l’hypothèse que, lors de notre tâche de détection multisensorielle, des valeurs de saillance
plus élevées pourrait être attribuées aux stimuli (auditifs ou visuels) conduisant, hypo-
thétiquement, à l’accélération de leur traitement.
Par ailleurs, plusieurs gènes, dont un dans la région SPW, ont des actions indirectes
sur la balance excitation/inhibition et sur le réseau de la dopamine comme Necdine et
CHRNA7 [6]. Ce dernier a été associé, dans une population atteinte de schizophrénie,
à une vitesse de traitement réduite chez ces patients [6]. Il permet la médiation de la
transmission rapide du signal au niveau des synapses et facilite le relargage de nora-
drénaline, sérotonine, GABA et de dopamine. Dans le SPW, l’expression de Necdine
est absente du fait de la délétion de la partie 15q11q12 du chromosome 15 et CHRNA7
est doublement exprimé lors d’une disomie maternelle. L’OT pourrait alors rétablir une
balance excitation/inhibition adéquate et conduire à une accélération de la vitesse de
traitement de l’information.
Grâce aux améliorations des temps de réaction, nous pouvons émettre comme hypo-
thèse que l’OT agit sur les processus en lien avec le traitement de l’information. L’OT
aurait un effet sur la commande motrice et pourrait peut être faciliter la prise de déci-
sion en accélérant la vitesse de traitement des informations. Cet effet serait un bénéfice
lorsque les patients sont confrontés à des informations changeantes et rapides, comme
les interactions sociales et pourrait permettre une meilleure compréhension du monde
social.
En conclusion, avec les expériences développées pour étudier l’impact d’un trai-
tement par OT sur les compétences sociales des patients SPW, nous n’avons pas pu
démontrer un effet majeur de ce traitement. Cependant, nous avons démontré des effets
sur les temps de réaction qui sont sensiblement plus courts après traitement par OT. De
plus, les augmentations notées sont plus fortes à la dernière visite (J30) qu’à la seconde
(J2). Ce résultat converge vers une persistance des effets et une absence de désensibi-
lisation (desensitization) des récepteurs à l’OT (OTR) après une longue exposition au
traitement.
Enfin, de nombreux autres paramètres ont été enregistrés et étudiés dans ce protocole,
comme le questionnaire d’hyperphagie, les tests de la théorie de l’esprit et les données en
neuro-imagerie. Les analyses sont encore en cours et pourraient révéler un effet positif
sur le comportement et le comportement alimentaire, d’une administration prolongée
d’OT sur des adultes avec un SPW.
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Points Clés du Chapitre
• But de l’étude :
1. Étudier les effets d’une administration répétée d’OT sur des adultes
présentant un SPW
2. Tester l’effet de l’OT sur les compétences sociales et sur les
comportements alimentaires
3. Compétences sociales étudiées : reconnaissance des visages et des
émotions, explorations visuelles des visages, discrimination de la voix
et intégration multisensorielle
• Résultats principaux :
1. Fort effet de l’OT sur les temps de réaction lors de la tâche
d’intégration multisensorielle
2. Diminution de la variabilité des performances dans le groupe traité
quotidiennement
3. Tendance à l’amélioration sur les performances de reconnaissance des
visages et des émotions dans le groupe traité quotidiennement
4. Pas d’effet sur les performances en discrimination de la voix
5. Pas d’effet sur les explorations visuelles : pourcentage de fixation sur
les yeux inchangé après traitement
• Discussion :
1. Action de l’OT sur la vitesse de traitement et de prise de décision
2. Effet qui semble plus important sur les patients les plus déficitaires
3. Dose adéquate : les effets persistent à la dernière visite d’inclusion :
pas de désensibilisation des OTR
4. Manque de puissance statistique pour valider les tendances observées
(faible effectif dans certaines tâches)
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CHAPITRE10
Effets à long terme : protocole
OT2suite
10.1 Hypothèses et objectifs
Les études qui portent sur les compétences sociales et le traitement des signaux de
communication sociale chez les nourrissons sont de plus en plus nombreuses. Elles ont
permis de comprendre que les nourrissons dès la naissance avaient des aptitudes qui
leur permettent de traiter les signaux de communication [67,128].
Parmi les signaux de communication social les plus importants mais également les
plus étudiés figurent les visages. Chez les enfants et les nourrissons, des travaux en eye
tracking ont apporté des données sur l’exploration visuelle. Dès les premières heures
de vie, les nourrissons vont démontrer une attirance privilégiée pour les visages et les
configurations spatiales mimant un visage [97]. Dans un paradigme de regard préféren-
tiel, lorsqu’on présente à ces enfants plusieurs visages simultanément, les nourrissons
dirigent leur attention vers des visages qui ont un regard direct, donc qui engagent
l’enfant dans un contact oculaire et dans de l’attention conjointe [126]. De plus, au sein
d’un visage, dès le plus jeune âge, ces enfants vont être attirés par la zone des yeux au
détriment des autres régions faciales [107]. En ce qui concerne la discrimination des ex-
pressions faciales, les nourrissons semblent avoir une préférence pour les visages joyeux
et ne semblent pas être capables de différencier la peur d’un visage neutre [129].
En 2017, l’équipe de M.Tauber, a publié des résultats prometteurs dans une étude
preuve de concept chez des nourrissons de moins de 6 mois atteints du SPW. Dans ces
travaux, 18 nourrissons issus de toute la France ont été inclus dans le service d’endocri-
nologie pédiatrique du CHU de Toulouse. Au cours de cette étude ils ont reçu de l’OT
par voie intranasale pendant 7 jours et 3 paliers de dose ont été utilisés [335]. Il a été
évalué, avant et après traitement par OT, la tolérance et les effets sur le comportement
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alimentaire et en particulier la succion-déglutition, les compétences sociales ainsi que les
taux circulant de ghreline acylée et non-acylée ainsi que des mesures de la connectivité
cérébrale évaluée par IRMf.
Les résultats de cette étude montrent une excellente tolérance de l’OT ; aucun ef-
fet indésirable grave associé à l’OT ni d’effet de dose n’ont été relevés. La succion-
déglutition était anormale chez tous les enfants à l’inclusion et normalisée dans 88%
des enfants après les 7 jours de traitement. Cette amélioration s’est traduite par une
diminution significative de 16 à 9 des scores de l’échelle NOMAS (neonatal oral motor
scale) et de 18 à 12.5 des scores de la vidéofluoroscopie de déglutition [335].
Sur les comportements, il a été mis en évidence une amélioration significative de l’état
clinique globale, du retrait de l’enfant (Alarm Distress BaBy scale) et des interactions
mère enfant (Coding Interactive Behavior scale). Enfin, il a également été rapportée
une augmentation significative des taux circulants de ghreline acylée ainsi que de la
connectivité du réseau orbitofrontal droit supérieur qui sont corrélées aux changements
de la succion et du comportement [335].
Cette étude princeps a permis de démontrer pour la première fois que l’adminis-
tration d’OT chez les nourrissons améliorait de façon notable les troubles de suc-
cion/déglutition ainsi que le comportement social. Ces effets de l’OT sur la plasticité
cérébrale et l’amélioration des compétences cognitives dans les premiers mois de vie,
pourraient avoir des conséquences à long terme et modifier le cours de la maladie.
Pour cette raison, une étude de suivi s’est intéressée à la tolérance à long terme et aux
possibles effets modificateurs de l’OT. Ce projet qui s’intitule "Évaluation des enfants
présentant un SPW âgés de 3 à 4 ans qui ont reçu de l’OT entre 0 et 6 mois de vie au
cours de l’étude OTBB2 et comparaison avec un groupe d’enfants avec un SPW non
traités et âgés du même âge" dont l’investigateur principal est le Pr.Maïthé Tauber, a
pour but d’étudier les effets à long terme d’une administration précoce d’OT.
Afin d’étudier les capacités sociales des enfants SPW et l’effet du traitement par OT,
nous avons divisé notre protocole en trois expériences différentes. La première porte sur
la perception du regard et de l’engagement des enfants dans un épisode d’attention
conjointe. La seconde porte sur la perception des émotions (joie, tristesse et colère). La
troisième est basée sur les capacités langagières et l’intégration multisensorielle.
Nous avons choisi des protocoles en regard préférentiel ne nécessitant pas de ré-
ponse active de la part des enfants. Il s’agit de présenter deux stimuli simultanément et
d’enregistrer les préférences de regard en réponse à ces stimuli. Nous avons adapté des
protocoles testés sur des nourrissons sains que nous avons transposés à notre population
d’enfants avec un SPW. Ces expériences nous permettrons de caractériser comment ces
enfants peuvent être engagés dans des processus attentionnels vers de visages commu-
nicatifs.
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10.2 Design de l’étude
Ce protocole de recherche biomédicale est une étude transversale qui vise à s’assu-
rer de la tolérance à long terme et à comparer les comportements et le développement
d’enfants de 3-4 ans qui ont reçu durant 7 jours, avant l’âge de 6 mois, un traitement
par OT. Ils seront comparés à des enfants de même âge qui n’ont pas été traités, tous
atteints d’un SPW.
Figure 10.1 – Schéma de l’étude OT2suite. 36 enfants âgés entre 3 et 4 ans ont été inclus
dans cet essai clinique, divisés en deux groupes. Ainsi ces enfants, après une première visite
de pré-inclusion, réaliseront un ensemble exhaustif d’examens cliniques, de questionnaire sur
les comportements (alimentaires et sociaux), un examen IRM et des tests en oculométrie au
cours de leur 3 jours de prise en charge au centre de référence du SPW de Toulouse.
Le protocole est initialement prévu pour inclure deux groupes de 18 enfants soit 36
enfants atteints d’un SPW. Pour moitié, ces enfants ont participé au précédent essai
clinique OTBB2. Pour le deuxième groupe, il s’agira d’inclure des enfants avec un SPW
appariés sur l’âge qui n’ont pas été traités et qui serviront de contrôles au groupe traité.
C’est la raison pour laquelle aucun enfant sain n’a été inclus dans cette étude.
Sur les 18 enfants ayant participé à OTBB2 (précédent protocole développé dans l’in-
troduction), 17 ont été inclus. Le groupe contrôle est constitué de 17 enfants appariés
sur l’âge et qui sont suivis par le centre de référence à Toulouse. Ces enfants ont tous
un SPW confirmé génétiquement.
L’ensemble des inclusions et examens cliniques ont été effectués au sein de l’hôpital
des enfants au CHU Purpan à Toulouse. Les passations d’imagerie médicale et d’ocu-
lométrie ont été conduites au sein du laboratoire CerCo au Pavillon Baudot également
dans l’enceinte du CHU Purpan
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10.2.1 Protocoles expérimentaux
Sur la partie d’exploration visuelle en oculométrie, nous avons développé trois pro-
tocoles en regard préférentiel. Les protocoles expérimentaux ont été adaptés de travaux
précédents [126,129,346]. Dans ces travaux, menés pour la plupart sur des nourrissons,
le protocole expérimental consistait en la présentation simultanée de stimuli visuels et
sur l’enregistrement des préférences de regard. Comme il s’agit d’enfants jeunes, qui
plus est, avec des difficultés d’expression et parfois de compréhension, nous n’avons
imposé aucune consigne à ces enfants.
Figure 10.2 – Design des trois protocoles expérimentaux utilisés dans l’étude OT2suite.
Le premier protocole consiste en la présentation simultanée de deux visages fémi-
nins, un avec un regard direct et l’autre avec un regard indirect. La présentation était
limitée à 30 secondes au maximum (Figure 10.2 Averted Gaze). Au total, 4 présenta-
tions de paires de visages étaient proposées aux enfants. Nous nous attendons à ce que
les enfants SPW n’aient pas ou moins de préférence pour le visage au regard direct ou
indirect.
La seconde expérience repose sur la visualisation synchrone de deux visages féminins
exprimant deux émotions différentes : la joie avec la tristesse et la joie avec la colère.
Chaque combinaison d’émotions apparaissait deux fois, soit un total de 4 présenta-
tions (Figure 10.2 Emotion). Nous émettons l’hypothèse que les émotions présentées
n’influenceront pas l’exploration visuelle des enfants, ceux-ci n’ayant pas ou peu de
préférence.
La troisième expérience est basée sur la présentation de deux séquences vidéos. Le son
est accordé à l’une des présentations, ce qui entraîne que le son et l’image sont décalés
sur la seconde vidéo (Figure 10.2 Audiovisual). Les enfants devaient regarder 3 présen-
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tations d’une durée chacune d’environ 30 secondes. Nous nous attendions à ce que les
enfants avec un SPW aient des difficultés à repérer la vidéo congruente et n’aient pas
de préférence pour celle-ci.
Les visages utilisés pour nos expériences proviennent d’une base de données de vi-
sages validée et publiée, la Rabdoud Face Database [212]. Les visages ont été détourés
et découpés à la taille souhaitée (les épaules ont notamment été effacées) et ont été
présentés sur un fond gris neutre. Nous avons utilisé uniquement des visages féminins
qui attirent davantage l’attention des enfants que des visages masculins [270]. À noter
que pour chaque combinaison, afin d’éviter les biais de préférence qui pourraient être
causés par la présentation de visages différents, des visages identiques ont été choisis
(la même personne avec un regard direct ou avec un regard indirect).
Enfin pour l’expérience sur la perception audiovisuelle, nous nous sommes inspirés
des travaux publiés par Pons et al [268] dans lesquels, des différences d’exploration
étaient retrouvées à des latences de 666 ms entre le son et l’image. En ce qui concerne
la production des séquences dynamiques, trois étudiantes du laboratoire ont enregistré
des comptines pour enfants. Ces comptines, qui sont parlées, ont une durée d’environ 30
secondes (la ronde des légumes, la torpedo et les champignons). Lors de l’enregistrement
effectué grâce une caméra, la personne devait lire les comptines tout en fixant la caméra
afin de créer la sensation que la personne s’adresse directement à l’enfant. Pour chaque
présentation, deux versions de la même comptine étaient présentées simultanément à
gauche et à droite de l’écran. L’une d’entre elle présentait un décalage audio-visuel de
700 ms. L’autre avait le son parfaitement synchrone avec l’image. Ces présentations
ont été effectuées à l’aide d’un logiciel de montage vidéo, Openshot video. Le son était
présenté dans deux haut-parleurs externes situés derrière l’enfant.
10.2.2 Déroulé des passations
L’enfant était installé dans une pièce entourée de rideaux, face à l’écran. L’enfant
était confortablement assis sur les genoux d’un de ces parents ce qui permettait de le
mettre en confiance. Les parents avaient pour consigne d’interagir le moins possible
avec leur enfant, juste de le tenir et en aucun cas de l’influencer sur ce qu’il devait
regarder. De plus, les parents devaient également fermer les yeux, afin que l’eye tracker
ne considère que les yeux de l’enfant. Le siège était réglé en hauteur de façon à ce que
les yeux de l’enfant soit au niveau du centre de l’écran, et situé à une distance comprise
entre 60 et 90 cm de l’écran.
L’expérimentateur était situé en retrait de l’enfant, derrière un rideau et avait un
retour sur ses comportements via une caméra placée au-dessus de l’écran de stimulation.
Avant chaque expérience, la consigne était expliquée oralement à l’enfant. Il lui était
indiqué de regarder librement les images sur l’écran.
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La présentation des visages, durant l’expérience, perdurait tant que l’enfant était at-
tentif à la présentation (infant-control procedure). S’il devenait distrait et écartait son
regard de l’écran pendant plus de 10 secondes, l’expérimentateur retirait les visages et
présentait une petite séquence dynamique. Ceci avait pour rôle de recapter l’attention
de l’enfant vers l’écran de présentation. Lorsque celui-ci était focalisé sur l’écran, l’expé-
rimentateur lançait une nouvelle présentation de visages. Si l’enfant restait concentré,
la durée de présentation était plafonnée à 30 secondes. Après ce temps-là, une séquence
dynamique distractrice apparaissait et commençait la nouvelle présentation. La dispo-
sition des visages était alors inversée (par exemple si le visage au regard direct était à
gauche à la présentation n, à la n+1 la visage au regard direct était à droite et inver-
sement).
L’ensemble du protocole expérimental n’excédait pas les 10 minutes. Entre chaque
expérience, des pauses étaient prévues afin de permettre à l’enfant de rester concentré.
L’ordre de passation des expériences était aléatoire ce qui permet d’éviter tout biais
d’ordre de présentation lié à la fatigue des enfants.
10.2.3 Enregistrement et analyse des déplacements oculaires
Afin d’enregistrer les déplacements oculaires et les préférences visuelles des enfants,
nous avons utilisé un eye tracker binoculaire, un Tobii X2-60 XL. Les émetteurs in-
frarouges ainsi que les récepteurs sont situés en bas de l’écran, et sont supposés être
invisibles. L’écran de présentation a une résolution de 1920x1200 pixels. L’eye tracker
enregistre un évènement à une cadence de 60Hz (soit toutes les 16.7 ms).
Avant chaque expérience, on devait effectuer un calibrage de l’eye tracker en 5 points
avec chaque enfant. Ce calibrage était présenté comme un jeu à l’enfant. Il devait fixer
un cercle vert mobile et rester concentré sur ce cercle jusqu’à ce qu’il disparaisse. L’ex-
périmentateur pouvait suivre les déplacements oculaires de l’enfant par le retour visuel
donné par la caméra. Si le calibrage était insuffisant, un nouvel essai était lancé. Si au
bout de ce deuxième essai, aucun point de fixation n’a été enregistré, l’expérimentateur
faisait débuter l’expérience sans calibrage. Un calibrage suffisant était considéré lors-
qu’au moins 3 des 5 points de calibrage étaient validés.
L’enregistrement par eye tracker des déplacements oculaires des enfants à cet âge
s’est avéré complexe. Ces enfants rencontraient des difficultés à rester concentrés sur
l’écran et effectuaient de nombreux mouvements de la tête empêchant l’enregistrement
par eye tracker. Par conséquent, nous avons opté pour une analyse manuelle des dépla-
cements oculaires. En effet, nous avons analysé les mouvements oculaires des enfants
grâce aux enregistrements effectués par la caméra. Ces enregistrements nous ont permis
d’avoir le visage des enfants durant les présentations des stimuli. Le changement de
luminosité nous permettait de délimiter la présentation des stimuli de la présentation
des séquences dynamiques disctractrices.
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Pour analyser l’exploration visuelle des stimuli, nous avons utilisé un logiciel déve-
loppé par l’équipe d’O.Pascalis à Grenoble. Ce logiciel permet de quantifier l’endroit de
fixation par intervalle de temps précis (3 intervalles de temps sont proposés : 40 ms, 200
ms et 400 ms). Ainsi, pour chaque intervalle de temps, nous pouvions définir si l’enfant
regardait à droite ou à gauche de l’écran. En plus du nombre de fixation, nous pouvions
calculer le temps de fixation sur chaque stimuli. Les clignements d’yeux, ainsi que les
mouvements des enfants sont pris en compte.
10.2.4 Analyses des données
Afin d’analyser nos données, nous avons défini plusieurs paramètres :
le temps de désengagement : il correspond au temps mis par l’enfant à diriger
son regard vers une cible. Il a été calculé à partir du moment où le stimulus expérimental
apparaissait. Nous avons alors débuté l’enregistrement quand le distracteur disparais-
sait jusqu’à ce que l’enfant fasse un mouvement oculaire. Ce temps est exprimé en
millisecondes et est calculé indépendamment de la première orientation du regard.
la première saccade effectuée par l’enfant. Cette saccade reflète un processus
involontaire. Elle est définie lors de l’apparition du stimulus. Elle sera exprimée en
pourcentage représentant la proportion de saccades vers l’un ou l’autre des visages pré-
sents à l’écran. Cette proportion a été comparée entre chaque expérience par un test de
comparaisons des proportions sous R [252].
la direction du regard a été cotée à l’aveugle comme suit :
- 1 pour un regard à gauche
- 2 pour un regard à droite
- 0 lorsque le regard n’est pas porté sur l’écran
Une fois que l’ensemble des vidéos a été codé, nous avons défini les positions des
stimuli (à droite, le visage exprimant la joie, à gauche, celui exprimant la peur etc...).
Cette façon de procéder nous permettait d’éviter les biais d’analyses et d’être influencés
par la connaissance de la localisation des stimuli.
Les clignements d’yeux ont également été pris en compte dans notre cotation. Ils ont
simplement été supprimés du temps total de fixation sur l’écran. Par ailleurs, le temps
passé lorsque l’enfant était distrait et ôtait son attention des stimuli a été recueilli. Ce
temps a été calculé et pris en compte dans nos analyses comme indicateur de l’atten-
tion de l’enfant vis-à-vis des stimuli et défini sous le terme de temps de distraction.
Enfin, lorsqu’un doute subsistait quant à la position du regard de l’enfant, alors nous
ne l’avons pas considéré dans notre analyse. Il a été soustrait au temps total durant
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lequel l’enfant a regardé l’écran.
La méthode d’analyse a été menée par intervalle de temps de 10 secondes. La du-
rée maximale de présentation était de 30 secondes et nous avons divisé l’analyse en 3
intervalles : de 0 à 10 secondes, de 10 à 20 secondes et de 20 à 30 secondes. Ainsi, pour
chaque intervalle d’analyse, le temps de fixation sur le stimuli congruent ou incongruent
et le temps de distraction ont été mesurés.
L’effet du traitement par OT a été étudié dans un deuxième temps. D’abord, nous
avons développé une partie sur les résultats de la population totale, en groupe en fonc-
tion du traitement. Les résultats ont été traités en double aveugle. Ainsi les analyses
ont été conduites sans connaitre à quel groupe appartenait les enfants. Pour chaque
paramètre défini précédemment, la comparaison entre enfants SPW traités et enfants
avec un SPW non-traités a été effectuée. Puisque nos populations sont indépendantes,
nous avons recouru à l’utilisation du test non paramétrique de Mann et Whitney afin
d’effectuer les comparaisons statistiques.
Nous avons quantifié les différences de préférence de regard en utilisant un paired-
sample t test par permutation développé sous Matlab. Il est particulièrement recom-
mandé lorsque les échantillons de données sont de petite taille (minimum 6 participants).
Dans notre cas, nous avons des échantillons de 16 enfants au maximum. Ce test pré-
voit de faire la différence entre deux conditions et de comparer cette différence avec la
moyenne de l’hypothèse nulle. Celle-ci est par défaut zéro. Nous avons défini un nombre
de permutations arbitraire de 10 000.
Parce que nos données ne suivent pas une distribution normale, nous avons utilisé
la méthode dite du Bootstrap pour nos analyses statistiques. Cette méthode consiste à
créer une distribution normale basées sur le ré-échantillonnage de nos propres jeux de
données. Il s’agit donc d’une méthode d’itération basée sur le recueil de données réelles.
Chaque donnée enregistrée aura été tirée puis remisée 10 000 fois. Ensuite, grâce à la
technique BCA pour "Bias Corrected and Accelerated Percentile", nous avons pu calcu-
ler les intervalles de confiance à 95% de notre distribution simulée. Nous considèrerons
une différence significative lorsqu’il n’y aura aucun chevauchement entre les intervalles
de confiance de deux groupes.
10.3 Résultats
Du fait du temps de mise au point des expériences et de la salle accueillant les en-
fants, nous n’avons pu tester que 20 enfants sur les 34 inclus dans le protocole clinique.
Sur ces 20 enfants, 8 appartiennent au groupe traité et 12 au groupe non-traité.
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Table 10.1 – Table récapitulative des enfants testés dans le cadre du protocole OT2suite. 20
enfants ont pu être évalués, 11 ayant une disomie maternelle, 8 ayant une délétion paternelle
et 1 avec un défaut de méthylation.
Des difficultés expérimentales n’ont pas permis d’étudier les 20 enfants testés dans
cette étude. La fatigue ou les colères des enfants ainsi que les problèmes liés à l’enre-
gistrement des déplacements oculaires ont limité le nombre d’enfants analysables. De
ces 20 enfants, 5 ont été exclus de l’analyse à cause d’une forte distractibilité lors de la
passation entraînant un temps passé à regarder les stimuli très faible.
10.3.1 Temps de fixation
Notre première approche a été de quantifier le temps passé à fixer les stimuli ainsi
que le temps de distraction des enfants. Nous avons procédé à cette analyse par fenêtres
temporelles de 10 secondes pour connaître l’évolution des explorations visuelles au cours
du temps.
Tout d’abord, les temps de fixation ont été étudiés sur l’ensemble de la séquence
(indépendamment du stimulus). Les enfants étaient plus attentifs sur la tâche audio-
visuelle. En effet, en moyenne, ils fixent l’écran 70.8% du temps. Pour les deux autres
tâches, les temps de fixation sur l’écran sont nettement plus faibles (Averted : 42.8%,
Emotion : 46.8%). Les enfants semblent se désintéresser plus rapidement des stimuli
faciaux statiques que dynamiques.
Les temps de distraction augmentent à mesure que la présentation des visages se
poursuit. Entre 0 et 10 secondes de présentation, les enfants passaient 17.8% du temps
ailleurs contre 41% sur les deux visages (p = 0.006, p = 0.007) pour l’expérience audio-
visuelle. À cet intervalle de temps, les enfants semblent préférer regarder les séquences
dynamiques (à plus de 80% du temps). Au delà de 10 secondes, la distraction des en-
fants augmente (10-20 : 26.4%, p = 0.48, 20-30 : 38.5%, p = 0.02). Néanmoins, le temps
de distraction n’excède jamais les 50% en moyenne et il reste plus faible que le temps
cumulé passé sur les stimuli audiovisuels (Figure 10.3).
En ce qui concerne les deux autres expériences, entre 0 et 10 secondes, les enfants
passent un tiers du temps à regarder ailleurs (direct/indirect : 37.2%, emotion : 42.2%).
Au cumulé, les enfants regardent davantage les visages (57.8% pour l’expérience avec
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Figure 10.3 – Évolution au cours du temps des proportions de préférence du regard de
l’ensemble des enfants SPW. Les proportions ont été calculées pour chaque intervalle de temps,
à savoir : entre 0 et 10 secondes, entre 10 et 20 secondes et entre 20 et 30 secondes.
les émotions et 62.8% pour la perception du regard) qu’ailleurs dans cette fenêtre tem-
porelle. Toutefois, ces derniers deviennent particulièrement distraits et plus de la moitié
du temps de regard est passé en dehors des stimuli expérimentaux au delà de 10 se-
condes. Les temps de distraction sont alors significativement plus élevés que les temps
passés à observer les visages (Figure 10.3).
Au vu de ces résultats, l’attention des enfants pour les stimuli présentés diminue
fortement au-delà des 10 secondes de présentation. Au delà, les enfants sont très distraits
et se désintéressent des visages statiques présentés. Toutefois, lorsque les stimuli sont des
séquences vidéos, les enfants sont plus enclins à rester concentrés sur les présentations.
De l’observation qu’après 10 seconde plus de la moitié du temps est passé à regarder
ailleurs, nous avons axé notre analyse des préférences du regard sur les 10 premières
secondes de présentation, durant lesquelles, l’attention des enfants est à son maximum.
10.3.2 Première saccade et temps de désengagement
La Figure 10.4.A illustre les proportions d’orientation de la première saccade. Pour
simplifier la présentation des résultats, seules les proportions sur la condition congruente
(expérience audiovisuelle), sur la condition en regard direct et sur la condition expri-
mant la joie (émotion) sont présentées.
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Les résultats indiquent qu’aucune différence significative n’est retrouvée entre les
enfants traités et les enfants non-traités. Néanmoins, nous pouvons noter une tendance
à ce que les enfants traités dirigent davantage leur regard vers la cible que les enfants
non-traités. Pour l’expérience de détection du regard, les enfants ayant reçu l’OT di-
rigent en premier leur regard vers le visage au regard direct dans 58.8% contre 43.7%
pour les enfants non-traités (p = 0.48). Concernant l’expérience des émotions, les en-
fants traités sont attirés par le visage heureux dans 63% des cas alors que les enfants
non-traités dans 47.4% des cas (au niveau de la chance, p = 0.39). En augmentant le
nombre d’enfants dans le groupe OT, nous pourrions possiblement confirmer cette diffé-
rence observée. Néanmoins, pour l’expérience audiovisuelle, l’orientation de la première
saccade est majoritairement dirigée vers la condition incongruente.
Figure 10.4 – Différences des proportions de première saccades et des temps de désengage-
ment du groupe traité et du groupe non traité. A : proportions moyennes totales des orien-
tations de la première saccade. B : Graphiques des temps de désengagement en millisecondes
ainsi que la distribution des données. Les barres noire indiquent les déviations standard. ns :
not significant.
Les temps mis par les enfants avant d’effectuer un mouvement oculaire vers un stimu-
lus social sont compris, en moyenne, entre 400 et 650 ms. Les temps de désengagement
ont tendance à être plus longs pour l’expérience des stimuli audiovisuels que ceux des
deux autres expériences pour les deux groupes d’enfants SPW (Traités : 577.33 ms, Non
traités : 648.15 ms, Figure 10.4.B). Si on considère l’ensemble des enfants indépendam-
ment du traitement, l’analyse par Bootstrap révèle que ce temps est significativement
plus long lors de l’expérience audiovisuelle que pour celle des émotions (Audiovisual :
622.9 ms [812.1-548.1], Emotion : 394.8 ms [436-360.2], p<0.05).
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Malgré l’absence de résultats significatifs, les enfants ayant reçus de l’OT ont des temps
de désengagement qui ont tendance à être plus courts que ceux des enfants non-traités
d’environ 15% (Figure 10.4. Ces résultats sont à confirmer avec un plus grand nombre
d’enfants traités.
De plus, ces résultats indiquent que les enfants SPW (traités et non traités) mettent
plus d’une demi-seconde avant d’orienter leur regard vers des stimuli sociaux. À titre
de comparaison, ces temps sont ceux observés sur des enfants sains de 12 mois. Par
ailleurs, les émotions entraînent une réponse plus rapide de ces enfants. L’orientation
de l’attention vers des visages émotionnels est alors moins retardée que lors de la pré-
sentation de visage neutre ou de vidéos.
10.3.3 Préférences visuelles
Nous avons étudié les effets de l’OT sur l’exploration visuelle des stimuli sociaux.
Je rappelle que les préférences de regard ont été calculées sur les 10 premières secondes
de présentation durant lesquelles l’attention des enfants sur les stimuli est maximale.
Figure 10.5 – A : Graphiques des temps de désengagement en millisecondes ainsi que la
distribution des données. Les barres noire indiquent les déviations standard. B : Graphiques
des pourcentages de temps de fixation sur les stimuli présentés aux enfants. Les distributions
des valeurs individuelles de chaque enfant sont visibles sur chaque boxplot. ns : not significant.
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Les enfants non traités ne démontrent pas de préférence visuelle vers la séquence
dynamique congruente (54.3%), vers le visage au regard direct (51.2%) et vers le visage
qui exprime la joie (49.3%, Figure 10.5). Nous ne retrouvons aucune différence signifi-
cative entre les temps de fixation (en pourcentages) sur les cibles des enfants sous OT
et les enfants non traités (Figure 10.4). Il est possible de relever qu’une plus grande
variabilité des explorations est présente dans le groupe des enfants traités en compa-
raison aux enfants non-traités pouvant suggérer que certains ont eu un effet important
(enfants répondeurs) et d’autres un effet moindre de l’OT (non répondeurs).
À noter que dans le groupe traité, pour le protocole audiovisuel, deux enfants dé-
montrent des profils exploratoires atypiques. Leur pourcentage de fixation sur la condi-
tion congruente est inférieur à 20%. Il s’avère qu’il s’agit de deux enfants UPD.
10.4 Discussion
Les études menées chez les enfants SPW, dans le domaine social, sont rares par
rapport à celles développées dans l’autisme. Cette étude permet d’étoffer la littérature
dans ce secteur. Nous avons mis en évidence que les enfants SPW ne démontraient
pas de préférence de regard vis-a-vis des stimuli utilisés dans notre étude. En outre, ces
enfants n’orientent pas préférentiellement leur regard vers des stimulations visuelles im-
portantes pour leur développement (social et langagier). Enfin, ces enfants affichent une
baisse de motivation sociale qui s’observe par des temps d’engagement sur des visages
qui sont particulièrement longs. Du fait de l’absence de population contrôle, et au vu de
la littérature, nous ne pouvons que supposer que cette exploration visuelle est atypique.
10.4.1 Orientation visuelle
Il a été proposé que, la raison pour laquelle les nourrissons sains ne suivent pas
le regard des autres même s’ils montrent une sensibilité attentionnelle de base au re-
gard [126], est qu’ils ont des difficultés à désengager leur attention d’un point de fixa-
tion [66]. Un argument similaire pourrait être avancé pour expliquer les difficultés à
suivre le regard dans l’autisme. Plusieurs rapports suggérent que les personnes ayant
des TSA démontrent une orientation attentionnelle plus lente quand elles doivent désen-
gager leur attention visuelle pour se fixer sur une nouvelle cible [66]. Dans notre étude,
les enfants SPW mettent plus de demie seconde avant d’engager leur attention sur les
visages. Ce résultat est assez similaire à ceux décrits dans les TSA. Lors d’échanges
sociaux, les informations sont fluctuantes et nécessitent une mobilité oculaire adéquate.
Le manque d’anticipation par les mouvements oculaires, pourrait, en partie, participer
à la mauvaise compréhension des échanges sociaux [66], que ce soit dans l’autisme, ou
plus hypothétiquement, dans le SPW.
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Les troubles de reconnaissance que nous avons observé chez les adultes SPW pour-
raient provenir d’un manque d’orientation attentionnelle vers les visages durant l’en-
fance. Les nourrissons SPW ne répondent pas aux stimulations externes, et ne suivent
pas le regard des autres [335]. Afin que les mécanismes de la cognition sociale et du
traitement des visages se développent normalement chez les enfants, il faut que ceux-
ci soient attirés, dès le plus jeune âge, par des stimulation particulières, comme une
attirance pour les configurations visuelles faciales [260]. L’orientation visuelle est sous-
tendue par un module sous-cortical appelé CONLERN, qui serait en charge d’orienter
les nourrissons vers les visages afin de spécialiser le second module cortical, CONSPEC,
au traitement adulte des visages [246]. Pour que la spécificité de traitement des visages
s’opère, il devient indispensable de répondre à ces configurations (au départ grossières)
faciales et ainsi entraîner une expertise de traitement. Ce mécanisme développemental
fait référence au principe du "perceptual narrowing" qui postule qu’avec la répétition
de stimulation visuelle semblable, les enfants vont se spécialiser pour cette stimulition
(dans notre cas, les visages) [187]. Si les enfants SPW n’ont pas d’attirance pour les
visages, ils ne vont donc pas développer les mécanismes de traitement que des enfants
sains vont mettre en place. Par conséquent, à l’âge adulte, les capacités de traitement
des visages pourront être déficientes.
10.4.2 Préférence de regard
En complément des résultats précédents, nous avons mis en évidence que les en-
fants SPW ne démontrent pas de préférence visuelle en réponse à des présentations de
stimuli sociaux. Que ce soit lors de l’expérience de détection du regard ou celle avec
les émotions, aucune préférence visuelle n’est retrouvée. Les études menées chez les
nouveaux-nés avaient indiqué qu’ils préféraient les visages au regard direct [126]. De
plus, ces nourrissons avaient une plus grande spontanéité à diriger leur regard vers les
visages heureux [129]. Il faut noter que dans notre étude les enfants atteints d’un SPW
sont plus vieux. Cette observation peut avoir un impact sur les explorations visuelles
des signaux sociaux puisque celles-ci évoluent au cours du développement [188].
Plusieurs travaux montrent que le regard direct capture l’attention de manière au-
tomatique, et ce, très tôt au cours du développement humain [126]. Plusieurs études ré-
centes ont révélé que le contact par le regard encourage la sélection d’actions prosociales
chez les adultes. Il favorise aussi l’imitation des actions d’autrui, comportement généra-
lement associé à une volonté d’affiliation envers une autre personne ou un groupe [16].
Cependant, la capacité à déterminer explicitement si un adulte établit un contact visuel
ou si un adulte le regarde, peut ne pas se développer avant l’âge de 3 ans [137]. Du
fait du retard développemental des enfants avec un SPW, il apparaît plausible que les
mécanismes de détection du regard ne soient pas encore totalement aboutis conduisant
à l’absence d’orientation vers des visages au regard direct.
De plus, le contact oculaire est un paramètre important dans l’établissement et le pro-
310
longement d’interactions sociales [308]. Cette absence de préférence pour les visages
au regard direct, pourrait refléter un trouble des mécanismes de la motivation chez
ces enfants. Ils auraient une diminution à entrer en interaction avec autrui et pourrait
participer à la survenue de troubles des interactions sociales au cours du développement.
En ce qui concerne les résultats de l’expérience audiovisuelle, les enfants avec un
SPW n’ont pas manifesté de préférences vers la vidéo congruente. La langage est par
définition multisensoriel, car dans la vie quotidienne, la parole est régulièrement associée
aux mouvements des lèvres. En raison de notre capacité à intégrer les signaux auditifs
et visuels relatifs à la parole, nous les percevons comme faisant partie d’un événement
multisensoriel unifié [349]. Des enfants (entre 6 et 11 ans) vont percevoir une asynchro-
nie entre le mouvements labiaux et les sons produits au delà d’un intervalle de temps
de 405 ms [360]. En dessous de ce seuil, les deux présentations seront perçues comme
synchrones. Chez les adultes SPW, nous avons montré qu’ils n’intégraient pas les in-
formations bimodales puisqu’aucune amélioration des perforamances n’étaient relevées
en bimodalité [298]. Il se pourrait que les enfants SPW aient les mêmes troubles. Ils ne
parviendraient pas à unifier les informations auditives et visuelles, ce qui conduirait au
fait qu’ils n’aient pas de préférence pour la vidéo congruente (le délai entre le son et
l’image serait plus difficilement perçu). Dans l’autisme, des troubles multisensoriels ont
pu être décrits [328,360]. Parmi ceux-ci, des troubles de l’acuité temporelle multisenso-
rielle avec des difficultés à percevoir une asynchronie audioviuelle sont rapportés [328],
particulièrement pour les stimuli langagiers. Enfin, dans un paradigme en regard préfé-
rentiel mené sur des enfants atteints d’autisme de 5 ans d’âge moyen, aucune préférence
de regard n’est rapporté sur des stimuli langagiers synchrones alors que les enfants sains
passent 61% de leur temps d’exploration sur la vidéo synchrone [28]. Par conséquent,
les résultats que nous avons obtenus sur les enfants avec un SPW semblent converger
vers ceux dans l’autisme.
Tout comme les deux précédentes expériences, celle de la perception des émotions ne
révèle pas de préférence de regard. Les enfants passent autant de temps à observer des
visages heureux [129] que visages exprimant la peur ou la tristesse. Les stimuli aversifs
sont traités de façon prioritaire par notre cerveau et notre attention est captée plus
rapidement par des visages exprimant la peur [1]. À l’inverse, l’équipe de Farroni a mis
en évidence que des nourrissons de quelques jours à peine, fixaient davantage les visages
heureux que les visages effrayés [129]. Que ce soit vers un visage heureux ou effrayé,
les enfants avec un SPW devraient fixer préférentiellement un des deux visages. Ceci
suppose que, pour les enfants SPW, aucune émotion est plus importante qu’une autre et
qu’elles sont toutes traitées au même niveau. Ceci pourrait s’avérer problématique puis-
qu’en fonction de l’émotion d’une autre personne, nos comportements s’adaptent. Par
exemple, une personne en colère sera évitée, alors qu’on se rapprochera d’une personne
enjouée. Chez les enfants SPW, que ce soit la peur ou la joie, l’émotion n’induit pas
de changement des comportements exploratoires. Ceci pourrait contribuer, au même
titre que les deux autre expériences, à la mauvaise compréhension du monde social des
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enfants SPW. Des travaux de thèse ont ciblé les aptitudes de reconnaissance des émo-
tions d’enfants atteints d’un SPW âgés de 5 à 10 ans (Famelart et al). Ces travaux ont
notamment démontré que les enfants avec un SPW avaient un déficit de reconnaissance
et de compréhension des émotions et plus particulièrement la tristesse et la colère. En
conséquence, l’absence de préférence attentionnelle dans notre protocole, pourrait être
un indicateur des troubles de reconnaissance retrouvées quelques années plus tard.
Pour les saccades, les temps de désengagement et l’exploration visuelle, il serait
intéressant de tester ces enfants avec des stimuli non sociaux pour pouvoir comparer
les préférences de regard. Y-a-t’il un effet facilitateur des stimulations sociales sur l’al-
location de l’attention ? Une étude s’est intéressé aux explorations visuelles d’enfants
souffrant de TSA lors de présentations simultanées d’images de visages et d’images
d’objets (des intérêts restreints de ces enfants) [299]. Alors que les deux groupes (TSA
et contrôles) ne présentent pas de profils d’exploration différents lorsque sont présen-
tés un visage et un objet classique, ceux-ci le deviennent dès lors qu’un objet relatif
aux intérêts des enfants est visible [299]. Il serait intéressant de réaliser cette expérience
sur une population avec un SPW, avec par exemple, des images relatives à la nourriture.
10.4.3 Effet de l’OT
L’un des objectifs de cette étude était de valider les effets à long terme d’une ad-
ministration précoce d’OT dans les premiers mois de vie, sur des nourrissons avec un
SPW. Les études précédentes, menées sur les adultes et sur les nourrissons SPW avaient
démontré des résultats intéressants et prometteurs [335,338].
Dans nos travaux, nous ne retrouvons pas d’effet de l’administration d’OT sur les
paramètres des expériences proposées. Nous ne somme pas en mesure de quantifier une
action positive de l’OT sur les tâches dispensées dans ce protocole. Néanmoins, au vu
du très faible effectif de patients dans le groupe traité, il n’est pas possible de certifier
que l’OT n’induit aucune amélioration.
Il est envisageable de supposer qu’une dose d’OT durant les 6 premiers mois de
vie soit bénéfique sur le moment, mais que ces effets s’estompent avec le temps. La
question de la posologie du traitement apparaît. À quel âge débuter le traitement ? À
quelle fréquence et pendant combien de temps ? L’étude précédente a validé l’utilisation
de l’OT sur des nourrissons sans noter d’effets secondaires ni d’effets de dose. Pour les
autres questions, des travaux complémentaires permettront répondre à ces interroga-
tions. L’utilisation de l’OT, dès la naissance, s’est avéré être bénéfique sur ces enfants,
mais sur ces protocoles sociaux, les effets à long terme ne sont pas visibles. Avec des
tests plus précis permettant d’étudier d’autres mécanismes du traitement social ou une
administration du traitement plus longue, les conséquences sur le développement pour-
raient être énormes et ainsi, modifier le cours de la maladie.
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Malgré l’absence de validation statistique, deux tendances positives sont visibles.
Pour les tendances sur les saccades et le temps de désengagement, l’OT pourrait aug-
menter l’activation des mécanismes d’allocation de la saillance de certains stimuli et
permettre d’orienter son attention vers certaines configuration faciale. Comme il a été
développé précédemment, l’orientation attentionnelle vers des stimuli sociaux est néces-
saire pour le développement adapté des mécanismes du cerveau social. L’OT pourrait
améliorer les processus de motivation sociale et permettre à ces enfants de s’engager
plus spontanément dans un échange social. De part cette action, on peut supposer que
l’attention vers les visages augmentera et permettra de développer de meilleures apti-
tudes de traitement des visages (et plus largement des signaux sociaux) à l’âge adulte.
Nous pouvons également émettre comme hypothèse que les tests qui ont été utilisés
dans ce protocole ne soient pas adaptées à la population ciblée. À l’exception de l’expé-
rience de congruence audiovisuelle, les deux autres expériences ont été menées chez le
nourrisson. Notre population d’enfants SPW était âgée entre 3 et 4 ans. Par conséquent,
les expériences ont peut-être manquées de spécificité et de sensibilité afin de démontrer
un déficit et une efficacité du traitement. Ce constat est en partie validé par l’énorme
disctractibilité des enfants face aux images de visages statiques. Passé 10 secondes, les
enfants se désintéressaient fortement des images, ce qui était moins présent lors des
séquences dynamiques.
En conclusion, l’OT a eu des effets spectaculaires sur des nourrissons de moins de 6
mois, améliorant leur état clinique général et la prise alimentaire. Cependant, nous ne
révélons pas d’effets à long terme de ce traitement précoce. L’action que l’OT, durant les
premiers mois de vie, n’a peut-être pas perduré assez longtemps pour induire des effets
notables chez ces enfants sur les préférences visuelles. Il faut toutefois rester mesuré
car l’absence de population saine de même âge, limite nos conclusions. Les protocoles
choisis ont été utilisés chez le nourrisson dans d’autres études. Les enfants inclus pour
ce protocole, avaient entre 3 et 4 ans. Par conséquent, ce qui est observable chez le
nourrisson, ne l’est peut-être pas à l’âge des patients ce qui pourrait entraîner des
conclusions différentes.
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Points Clés du Chapitre
• But de l’étude :
1. Étudier les effets à long terme d’une administration d’OT sur des
nourrissons présentant un SPW
2. Approfondir les connaissances sur les mécanismes de traitement des
signaux sociaux dans le SPW
• Résultats principaux :
1. Pas de d’orientation de la première saccade vers une configuration
faciale particulière : visage au regard direct ou exprimant la joie et sur
les séquences congruentes
2. Augmentation de la disctractibilité des enfants au delà de 10 secondes
lors de la présentation d’images statiques
3. Pas d’orientation préférentielle vers les visages au regard direct qui
invitent à l’échange social
4. Aucune distinction entre les différentes émotions présentées
5. Pas de préférence visuelle et attentionnelle pour les séquences
congruentes
• Effet du traitement à l’OT :
1. Pas d’impact sur les explorations visuelles
2. Différence observée de l’orientation de la première saccade entre
groupe traité et non traité
3. Différence entre les temps de désengagement dans la population traitée
(raccourcissement) et la population non traitée
4. Manque de puissance statistique pour valider les tendances observées
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CHAPITRE11
Discussion Générale
Afin d’appréhender l’ensemble des résultats de cette thèse, je vais diviser la discus-
sion générale en plusieurs parties. Dans un premier temps, j’aborderai le ralentissement
global des patients que nous observons dans toutes nos expériences. Nous verrons que
ce ralentissement n’est pas seulement moteur, mais qu’il s’observe également au niveau
cognitif.
Dans un second temps, je me focaliserai sur le déficit de traitement des signaux sociaux.
En effet, nous avons pu démontrer que lors d’une tâche de reconnaissance ou lors d’une
tâche mettant en jeu les processus du traitement holistique, les patients rencontraient
des difficultés, légères mais bien présentes. De plus, nous constaterons que ces patients
ne sont pas déficitaires sur tous les aspects du traitement des signaux sociaux.
Dans un troisième temps, je différencierai les deux principaux sous-types génétiques de
patients. Dans les études récentes, ils sont systématiquement considérés séparément du
fait des nombreuses dissimilitudes rencontrées. Je détaillerai ainsi, l’hétérogénéité de
la survenue des troubles entre ces deux sous-types génétiques en m’appuyant sur les
données recueillies dans cette thèse.
Enfin, dans un dernier temps, j’apporterai un lien clinique aux résultats obtenus en ten-
tant d’expliquer en quoi ces résultats, plutôt centrés sur l’aspect fondamental, peuvent
avoir un impact dans la réhabilitation sociale de ces patients. Je terminerai par une
ouverture sur d’autres protocoles pouvant être mis en place et sur d’autres processus à
étudier.
En résumé, les patients avec un SPW ont des troubles de traitement des visages
et une lenteur perceptive et motrice. Ces troubles de traitement pourraient provenir
d’une difficulté à intégrer plusieurs sources d’informations en une perception globale
unifiée. En ce qui concerne les processus de traitement de la voix, ils ne semblent pas
être majoritairement altérés dans le SPW. De plus, les patients UPD obtiennent des
résultats moins élevés que les patients DEL, ce qui confirme la plus grande présence des
troubles sociaux dans la population UPD.
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11.1 Lenteur perceptive et motrice
Le premier point qui va être abordé est le ralentissement général de ces patients.
En effet, dans toutes les expériences qui ont pu être proposées aux patients au cours de
cette thèse, les temps de réaction/réponse sont toujours fortement plus longs. La Figure
11.1 reprend ces différences. Il s’agit d’un graphique qui montre les écarts importants
entre les temps de réaction/réponse des sujets sains (en bleu) et ceux des patients SPW
(en rouge). Afin de procéder au tracé de ce graphe, j’ai normalisé tous les temps en
prenant comme base ceux de la population saine (i.e 100%).
Figure 11.1 – Graphique qui montre les différences des temps de réaction/réponse des pa-
tients SPW par rapport à ceux des sujets sains. Les différences ont été calculées en normalisant
les temps de réaction des patients par ceux des contrôles. Par conséquent tous les temps de
chaque expérience sont égaux à 100% dans la population contrôle.
Il est possible de constater que, les temps de réponse des patients sont toujours au
delà de ceux de la population saine. L’écart le plus important est retrouvé pour la tâche
de détection de stimuli (intégration multisensorielle) puisque les patients répondent 4 à
5 fois plus lentement que les sujets sains. La détection met en jeu des processus de bas
niveau [84]. Les écarts de temps sont moins importants dans d’autres tâches nécessitant
un traitement plus approfondi des stimuli, comme le test de l’interaction entre voix et
visages. Cette analyse complète est intéressante car elle indique que les troubles dans le
SPW sont distribués sur plusieurs niveaux d’analyse. De plus, dans la tâche de détec-
tion, pour les sujets sains, les réponses sont très précoces, de l’ordre des 200 ms. Pour
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les patients, nous le verrons au travers des paramètres de l’HDDm, le temps de détec-
tion (perception d’un stimulus) est accru. Sur des processus basiques, mettant en jeu
des mécanismes simples et très rapides, la différence entre patients et contrôles appa-
rait pourtant comme exacerbée. À l’inverse, lors de la tâche d’interactions voix-visages,
l’écart est très restreint. Cette dernière repose sur l’analyse des caractéristiques sonores.
La modalité auditive est priorisée lorsqu’une réponse nécessite le traitement temporel de
l’information, en d’autres cas, ce sera la modalité visuelle qui sera privilégiée. Ainsi, les
temps de réponse des sujets sains sont plus longs ce qui diminue l’écart avec les patients.
Comment expliquer que ces patients soient lents, et quelles sont les conséquences
de cette lenteur lors d’échanges sociaux ? Premièrement, l’allongement important des
temps de réponse pourrait provenir de l’hypotonie néonatale sévère existante dans le
SPW. L’hypotonie est le critère principal pour le diagnostic néonatal du SPW [61]. De
plus, le développement moteur des enfants et des adolescents avec un SPW est retardé
avec une masse musculaire plus faible [98].
À elle seule, l’hypotonie ne peut expliquer le ralentissement global que nous ob-
servons dans le SPW. En effet, l’hypotonie néonatale s’estompe à mesure que l’enfant
grandit pour devenir modérée à l’âge adulte [337]. Dans nos études, nous avons testé
principalement des jeunes adultes, et par conséquent, l’hypotonie ne peut être la seule
cause de l’accroissement des temps de réaction. Par ailleurs, la demande motrice lors de
nos tâches est souvent limitée. Elle se cantonne, à l’exception de la réalisation des puzzles
nécessitant la manipulation de la souris, à l’appui sur un bouton de réponse. Ainsi le
faible tonus musculaire dans le SPW et la faiblesse dans la motricité fine prennent une
part minime dans l’explication des vitesses de réponse atténuées.
Deuxièmement, les patients sont ralentis sur le plan perceptif. En effet, lorsque nous
avons procédé à l’analyse par Modèle de Diffusion (HDDm), qui est un modèle de prise
de décision, il est apparu que les patients SPW présentaient un large écart avec la popu-
lation saine. Dans ce modèle, il est possible d’extraire plusieurs paramètres importants
dans la prise de décision [371]. Le premier, le seuil, est un paramètre qui fait référence
au fait que pour démêler le stimulus du bruit perceptif individuel, il faut un certain
nombre d’évidences cumulatives avant d’atteindre un seuil de certitude qui, lorsqu’il
sera dépassé, déclenchera la réponse motrice. Le second, le drift rate, reflète la vitesse
à laquelle le système accumule les évidences. Plus élevé sera le drift rate, plus rapide
sera l’intégration des informations. Le troisième est défini sous le terme de non-decision
time. Il correspond au temps de traitement perceptif du stimulus présenté et au temps
mis pour effectuer la commande motrice. Le dernier, est un a priori, basé sur nos at-
tentes, vers un type de stimulus (par exemple, je m’attend à entendre un son vocal).
Nous avons trouvé, lors de plusieurs tâches à choix forcé, que l’ensemble de ces 4 para-
mètres divergent dans le groupe de patients SPW (comparativement à nos populations
contrôle). En d’autres termes, cela signifie que les patients ont un traitement cognitif
de l’information moins efficient et ralenti, marqué par une vitesse d’accumulation des
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informations réduite. Associé à cela, le temps de détection des stimuli est également
retardé si l’on se réfère au temps non relatif à la prise de décision. Si on considère les
interactions sociales comme changeantes et mobiles, une lenteur de traitement de ces
informations peut être un frein à l’élaboration et à l’ajustement des relations sociales.
Si on se réfère aux résultats de l’HDDm, les patients ont besoin d’un temps plus long
pour traiter les informations. Cela pourrait être une explication au fait que ces patients,
lors des tâches de catégorisation parviennent le plus souvent, à parfaire la tâche. En effet
aucune consigne de vitesse n’est spécifiée, les patients ont tout le temps de bien analyser
les stimuli exposés. Par conséquent, pour la prise de décision, les patients peuvent com-
parer les caractéristiques des visages présentés (augmenter le nombre d’évidences) et
ainsi donner leur réponse. On peut supposer que si nous avions imposé une limite tempo-
relle, comprise dans un intervalle de temps défini par une population saine, les patients
auraient rencontré énormément de difficultés. Jauregi et al, dans son étude complète sur
les fonctions cognitives des patients SPW, avaient notamment noté qu’ils avaient une
mauvaise analyse lorsque la vitesse de traitement est importante [183]. Nos résultats
viennent confirmer cette observation. Pour vérifier si une lenteur de traitement de l’in-
formation perturbe la compréhension d’un échange social, plutôt qu’utiliser des images
de visages statiques, l’utilisation de séquences dynamiques aurait été intéressante. Au
vu des résultats obtenus, nous pouvons penser que les patients sont déficitaires à per-
cevoir les changements rapides, essentiels à la reconnaissance des émotions par exemple.
Une autre explication aux temps de réponse allongés dans le SPW serait en lien
avec leur difficulté à s’engager dans une tâche. Un déficit de motivation pourrait expli-
quer une certaine apathie de ces patients vis-à-vis de tâches proposées. Le manque de
motivation dans le SPW est souvent décrit lorsqu’ils faut engager ces patients dans des
activités physiques [115]. On peut supposer que cette baisse de motivaiton est obser-
vable pour toute tâche n’offrant pas d’intérêt pour les patients. Par exemple, lorsqu’il
faut analyser des images de visages, ou effectuer une tâche répétitive de détection.
Dans une étude TEP de l’équipe de Tauber et al, une hypoperfusion avait été retrouvée
dans plusieurs régions cérébrales impliquées dans les processus motivationnels. Parmi
les régions hypoperfusées, le cingulum antérieur et l’orbitofrontal droit [232] sont iden-
tifiées. Le réseau du cingulum antérieur joue un rôle dans les fonctions exécutives et
la motivation pour s’engager dans une action avant de l’exécuter. Ainsi, le réseau cin-
gulaire participe à l’initiation et au maintien de la motivation pour mener à bien une
action [178]. Ce réseau semble déficitaire au repos dans le SPW et il ne permettrait pas
à ces patients de s’engager pleinement dans les expériences, avec une baisse de motiva-
tion et une augmentation des temps de réponse. De plus, Manning et al ont récemment
démontré des altérations fonctionnelles dans les boucles cortico-striatales-thalamiques,
impliquées notamment dans la régulation des processus de motivation, confirmant les
faiblesses des ces patients dans l’engagement dans une action [231].
En conclusion, les patients avec un SPW ont un ralentissement général du traitement
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de l’information. Il est observable à toutes les étapes du traitement cognitif, de la
perception du stimulus à la prise de décision puis la commande motrice. Cette lenteur
est une véritable faiblesse particulièrement dans les situations qui sont extrêmement
changeantes et évolutives nécessitant une analyse rapide de l’information. On peut
notamment faire référence aux interactions sociales ou la reconnaissance des émotions.
Par conséquent, cela peut conduire ces patients à limiter les situations fluctuantes et
les encourager dans la recherche de situations stables.
11.2 Déficit de traitement des signaux sociaux ?
La deuxième partie de cette discussion aborde les troubles du traitement des si-
gnaux de communication sociale que sont les voix et les visages. Nous avons tenté de
développer une approche générale en étudiant les mécanismes de perception des voix et
celui des visages en proposant un large spectre d’expériences.
Figure 11.2 – Graphique représentant l’ensemble des performances de reconnaissance des
expériences de cette thèse. Elles sont exprimées en pourcentages et normalisées par rapport à
celles des sujets sains.
La figure 11.2 illustre les performances des patients par rapport à celles de la po-
pulation saine. Nous pouvons constater que, sur les différentes tâches auditives, les
performances des patients avoisinent celles des sujets sains (taux de réussite à plus de
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90%). De plus, les troubles les plus prononcés portent sur la reconstruction des émo-
tions, et plus largement sur la perception des visages. Ainsi, les aptitudes de traitement
des voix, dans le SPW, semblent être préservées. Il sera détaillé pourquoi nous pensons
que ces patients ne sont pas déficitaires spécifiquement à la perception des voix. De
plus, nous verrons que le traitement des visages est dépendant de la complexité de la
tâche (puzzle) et fortement influencé par les capacités d’intégration des informations
pour en ressortir une perception unifiée.
11.2.1 Perception de la voix
Tout d’abord, nous avons pu mettre en évidence que les mécanismes qui sous-tendent
le traitement de la voix ne semblent pas être altérés dans le SPW, ou du moins que
très faiblement (Figure11.2). En effet, que soit lors de la tâche de discrimination ou
de catégorisation auditive, la voix est bien perçue. Ces résultats viennent nuancer les
études qui ont avancé que les patients SPW rencontraient plus de difficultés dans les
tâches auditives que visuelles [183].
Dans notre précédente étude, nous avions quantifié les troubles de discrimination de la
voix en utilisant un indice de sensibilité qu’est le Dprime [298]. Nous avions alors montré
que les patients avaient des valeurs de Dprime plus faibles que celles de la population
contrôle, résultat nous avions alors interprété comme une déficience de discrimination
de la voix humaine [298]. Le principe de cette approche est de calculer les erreurs et
les réponses impulsives des participants. Néanmoins, il s’agit d’une analyse groupée,
qui ne différencie par les deux types de sons. Nous avons alors repris ces données et
inclus davantage de patients pour atteindre une population finale de 60 patients avec un
SPW. Avec cette nouvelle analyse, nous avons retrouvé que les valeurs de reconnaissance
de la voix étaient toujours moins élevées chez les patients. Toutefois, les performances
de discrimination des sons de l’environnement sont elles aussi affectées (dans le même
ordre de grandeur que pour la voix). Ainsi, le déficit n’est pas seulement focalisé sur les
stimuli vocaux, mais est étendu à l’ensemble des stimuli présentés.
Si le traitement de la voix n’est pas altéré, comment expliquer que les patients n’ob-
tiennent pas des résultats plus proches de ceux des sujets sains ? Les erreurs qui ont été
commises pourraient provenir d’un manque de contrôle de l’inhibition et des procesus de
l’attention des patients avec un SPW. En effet, lors d’une tâche de Go/NoGo, Stauder et
collaborateurs ont pu démontrer que les patients SPW avaient un contrôle des processus
d’inhibition (de l’action) médiocres. Le déficit fut retrouvé au niveau des composatantes
électrophysiologiques des tracés EEG [326]. La présentation des stimuli sonores, lors de
la tâche de discrimination se faisait aléatoirement. Ainsi, plusieurs sons vocaux ou envi-
ronnementaux pouvaint se succéder. La présentation précédente influence la réponse de
la présentation suivante et le changement de canal perceptif ou de consigne entraînent
un coût cognitif se traduisant par un rallentissement des temps de réponse, voire des
erreurs [257]. Lors de notre tâche de détection de stimuli, nous avons montré que les
sujets sains étaient freinés lorsqu’une présentation auditive précédée une présentation
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visuelle. Pour les patients, cet effet est présent mais semble être moins marqué. Par
conséquent, dans les situations durant lesquelles une même catégorie sonore se répète,
lorsque la catégorie changera, les patients commettront des erreurs liées au fait qu’ils
sont déficients dans le contrôle inhibiteur (réponse impulsive) [70]. De plus, il est diffi-
cile d’exclure totalement l’implication du niveau intellectuel des patients, bien que nous
ne retrouvons pas de corrélation entre les performances de reconnaissance et le QIt. Il
est probable que pour certains patients, en prenant en considération une mémoire de
travail faible, le rappel de la consigne ait été source d’erreurs.
Par ailleurs, lors de la tâche de catégorisation auditive, les sons provenant de la
voix humaine ont été parfaitement reconnus et identifiés (Figure 11.2). Les patients
ont procédé à une analyse par le contenu sémantique du son et non sur ces propriétés
acoustiques. La voix est donc reconnue et individualisée du reste des stimuli sonores.
Ce résultat est différent de celui retrouvé dans une population de patients implantés
cochléaire qui ont analysé les sons de la voix par une approche "musicale" lors d’une
étude réalisée par l’équipe [77]. Ils sont capables de regrouper les sons vocaux, mais
sont dans l’incapacité de nommer explicitement que ces sons proviennent de la voix
humaine [77], ce qui n’est pas le cas dans le SPW. Si la voix n’avait pas été perçue,
alors l’analyse des sons n’auraient pas été sur l’aspect sémantique.
Puisque certains patients ont effectué les deux tâches auditives, nous avons pu mettre
en relation leurs performances de discrimination vocale et l’utilisation de la voix comme
critère décisionnel (hit rate vs dimension 1). Ainsi, les patients qui avaient les perfor-
mances de discrimination de la voix les plus faibles étaient ceux qui avaient tendance
à moins fréquemment utiliser la voix comme critère de catégorisation. Il faut toutefois
noter que le QI joue un rôle dans l’établissement des catégories auditives. Par consé-
quent, les déficits de discrimination ne sont pas imputables uniquement à un trouble
spécifique de traitement auditif (vocale) mais au faible niveau cognitif des patients avec
un SPW. Cependant, il faut toutefois nuancer l’importance du niveau intellectuel pour
la réalisation des tâches. En effet, les deux sous-types de patients n’ont pas toujours des
résultats similaires, pourtant, ils ont des niveaux identiques. Ainsi, le niveau intellectuel
joue un rôle évident, mais n’est pas l’explication principale des déficits observés.
Pour les évaluations réalisées dans le cadre cette thèse, nous nous sommes basés sur
les études faites chez des patients avec des TSA. Ainsi nos résultats permettent-ils de
répondre à la question : les patients SPW ont-ils un traitement de la voix similaire à
celui d’une population atteinte de TSA?
Comme dans le SPW, la littérature qui fait référence aux troubles de la perception des
voix dans l’autisme est faible et parfois contradictoire. Néanmoins, certains travaux ont
conclu à un traitement cortical des voix altéré dans la population avec TSA [47, 144].
Récemment, une étude menée chez des enfants TSA a apporté de nouvelles indications
quant aux déficits. En effet, les auteurs retrouvent une réponse électrophysiologique
normale aux voix dans le groupe TSA lorsqu’elle est comparée à celle d’enfants ty-
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piques [39]. Toutefois, les réponses aux sons environnementaux sont atypiques. Lorsque
les deux réponses cérébrales sont comparées, celle en réponse aux voix est similaire à
celle en réponse aux sons environnementaux dans la population avec des TSA [39]. En
conséquence, les sons de l’environnement modulent les réponses cérébrales de la même
façon que les sons vocaux. Ces auteurs ont associé ces résultats à une maturation aty-
pique des régions temporales du traitement de la voix et à une diminution de l’attention
portée aux voix. Dans le cas du SPW, nous retrouvons également un déficit global à
tous les sons présentés. Il se pourrait que ces patients, comme dans l’autisme, souffrent
d’une anomalie de maturation des aires temporales de la voix (notamment la TVA),
ce qui pourrait être en lien avec l’hypo-perfusion relative au niveau du sillon temporal
supérieur retrouvée dans la publication de Tauberet al [232]. Par conséquent, il est pos-
sible de penser que la signature cérébrale en réponse aux sons environnementaux est
similaire à celle des sons de la voix dans le SPW, comme ce qui a pu être décrit dans
les TSA.
11.2.2 Traitement des visages
Un des objectifs principal de cette thèse était d’enrichir les connaissances sur les
mécanismes de traitement des visages dans le SPW. Comme il a été mentionné pré-
cédemment, la littérature spécialisée dans ce domaine est quasiment inexistante. Par
conséquent, nous avons décidé de commencer par un test classique et simple de recon-
naissance des visages statiques et des émotions. Lors de ces deux expériences, certaines
anecdotes se sont avérées particulièrement intéressantes. Les patients bénéficiant d’un
bon niveau cognitif (QI les plus élevés vers 90), avaient de bonnes performances durant
les tâches de détection ou de reconnaissance de la voix. Néanmoins, lorsque ces patients
effectuaient la tâche de reconnaissance des visages, ils rencontraient d’énormes diffi-
cultés et mettaient un temps très long pour associer deux visages similaires. Certains
m’ont même dit qu’il s’agissait de la tâche la plus compliquée pour eux. Et lors de
la reconnaissance des émotions, les difficultés s’accentuaient. Ces anecdotes soulignent
que les visages sont réellement un catégorie de stimuli visuels complexes à traiter pour
ces patients. De plus, elles suggèrent une faible importance du niveau intellectuel des
patients, bien que cela reste à étudier.
Nous avons mis en évidence, que les patients avec un SPW rencontraient des difficultés
à apparier deux visages similaires. Sur la Figure 11.2, en moyenne, on peut voir que les
performances des personnes avec un SPW sont de presque 20% inférieures à celles de la
population saine. Cette différence peut paraître élevée si on considère la relative facilité
de cette tâche de reconnaissance (les sujets sains sont proches de 100%).
Nos résultats viennent renforcer ceux issus de travaux précédents. Trois études
s’étaient intéressées spécifiquement aux mécanismes de traitement des visages lors d’en-
registrements EEG. Deux études ont trouvé des résultats discordants, notamment pour
la population UPD [166,196]. La troisième démontrait que les visages ne représentaient
pas une catégorie de stimuli visuels suffisament saillante pour induire une signature
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cérébrale spécifique [195]. En ce qui concerne notre étude, nous ne sommes pas en me-
sure de valider les résultats de ces études sur le plan électrophysiologique. Toutefois,
nous pouvons argumenter que les patients avec un SPW ont des troubles de recon-
naissance des visages. Dans les deux premières études citées, seule celle de Halit et al
décrit un faible déficit au test de reconnaissance des visages de Benton. Dans celle de
Key et al, l’absence de population saine ne permet pas de certifier que les performances
des patients sont en dessous de la norme. Par conséquent, si on considère l’ensemble
des résultats obtenus sur la reconnaissance des visages, nous pouvons confirmer que
les patients avec un SPW ont des troubles de traitement des visages. Il ne s’agit pas
d’un déficit particulièrement marqué mais celui-ci est présent chez la plupart des sujets.
Après avoir décrit que les patients obtenaient de faibles résultats à la tâche de re-
connaissance, nous nous sommes demandé si les difficultés provenaient d’un déficit des
mécanismes de traitement holistique. C’est la raison pour laquelle nous avons développé
le test des puzzles de reconstruction faciale. Grâce à ce paradigme expérimental, nous
avons pu démontrer que les patients avec un SPW priorisaient les yeux pour la réa-
lisation du puzzle représentant un visage. La priorité accordée aux yeux témoigne de
l’importance qu’ils ont pour la reconnaissance des visages, y compris dans la population
avec un SPW. Néanmoins, un tiers de patients validaient des visages comportant des
erreurs. Cette mauvaise restructuration des visages n’est pas en lien avec des troubles
visuo-spatiaux. Au contraire, plusieurs études ont évoqué une relative force dans ce
domaine [370]. Nous détaillerons dans le paragraphe suivant que le traitement global
de l’information semble être plus sévèrement atteint que le traitement des détails.
La reconnaissance des émotions dépend en grande partie de nos habiletés à traiter
les visages. Les résultats sur la reconnaissance des émotions sont du même ordre de
grandeur que ceux de la reconnaissance des visages. Comme évoqué dans la discussion
intermédiaire de cette expérience, nous aurions pu nous attendre à ce que la reconnais-
sance des émotions soient plus complexe que celle de visages neutres. Une explication
serait le paradigme expérimental. En effet, il ne s’agit pas d’une tâche de reconnais-
sance à proprement parlé, mais davantage d’une tâche d’appariement. Les patients ont
pu mettre en place des stratégies basées sur la comparaison de similitudes afin d’effec-
tuer la tâche. Une description verbale, ou une réponse explicitant l’émotion aurait peut
être permis de déterminer un déficit de reconnaissance des émotions. Dans les travaux
de Whittington et al, les capacités de reconnaissance des émotions ont été testées sur
une population de 52 patients avec un SPW. Ils ont pu démontrer qu’à l’exception de
la joie qui est bien perçue, les autres émotions sont difficilement identifiables pour les
patients [367]. Les résultats que nous avons obtenus des puzzles émotionnels confirment
ces travaux. Alors que les patients sont à peine au dessus du niveau de la chance pour
reconstruire la colère et la tristesse, les performances sont nettement supérieures pour
la reconstruction de la joie.
Néanmoins, les résultats lors de la catégorisation sociale contrastent sur les défi-
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cits de reconnaissance des émotions. Tour d’abord, à l’instar de la population saine,
les émotions représentent le critère social primordial, puisqu’il est le premier critère
de groupement des images. Nous avons, à des sujets sains, proposé la même tâche de
catégorisation, sans le critère des émotions (remplacé par exemple par l’ethnie). Nous
avons mis en évidence que, sans le critère des émotions, les participants effectuaient
tous, toutes les catégories (par exemple : âge, genre et ethnie). Ce qui n’est pas le cas
quand les émotions sont présentes. Elles représentent un paramètre social qui occulte le
reste des informations faciales (qui sont perçues mais dont on ne prête pas attention), y
compris chez les patients avec un SPW. Il serait intéressant de tester ces patients avec
une catégorisation sociale basée sur les critères de l’âge, du genre et de l’ethnie.
En second lieu, nous demandions aux sujets de décrire précisément sur quels critères
ils avaient regroupé les images ensemble. De ces descriptions, nous avons confirmé que
les émotions similaires étaient classées ensemble et elles étaient parfaitement identi-
fiées. Lorsque la tâche demande le traitement des similitudes, les patients parviennent
à différencier la joie de la tristesse. La catégorisation ne nécessite pas de reconnaître
explicitement l’émotion, de la nommer. Il est possible de les distinguer en comparant
les caractéristiques faciales et de déduire que deux visages n’expriment pas la même
émotion. C’est la raison pour laquelle les performances de reconnaissance des émotions
ne sont pas singulièrement différentes de celles de la reconnaissance des visages. Dès lors
que la complexité augmente, les troubles de reconnaissance des émotions deviennent de
plus en plus évidents. Par exemple, reconstruire une émotion illustrée par une image
(émoticônes) représente une tâche complexe pour les patients. Ces résultats peuvent in-
diquer, comme mentionné précédemment, un déficit de traitement global dans le SPW.
La raison de la meilleure reconnaissance de la joie peut s’expliquer par l’exploration
visuelle des visages. Dans le protocole de reconnaissance des émotions, les déplacements
oculaires des participants étaient enregistrés. Nous avons démontré que la population
SPW (principalement les individus UPD) regardaient davantage la zone de la bouche
que les sujets sains. La joie est identifiable par la partie basse d’un visage, essentielle-
ment par la forme particulière de la bouche [306]. L’attrait des patients sur la zone de
la bouche pourrait conduire à une meilleure identification de visages exprimant la joie.
L’expérience des puzzles émotionnels confirment que la joie est bien perçue sur la par-
tie inférieure d’un visage. Toutefois, les performances de reconnaissance des émotions
restent très lacunaires dans le SPW, bien en dessous d’une population typique.
En conclusion, la reconnaissance des visages neutres semble être légèrement altérée
dans le SPW (de l’ordre de 20%). Le déficit ne semble pas trouver son origine d’un
traitement de bas niveau déficient. En conséquence, une des hypothèses serait qu’il
proviendrait d’un déficit du traitement global de l’information et de la mise en contexte.
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11.2.3 Trouble de l’analyse contextuelle
Dans le paragraphe précédent, il a été mentionné que les patients ayant un SPW
semblaient présenter un trouble du traitement des visages et des émotions. Nous avons
vu que ce déficit n’étaient pas en lien avec un trouble purement perceptif. De nombreux
résultats dans cette thèse semblent converger vers un déficit du traitement global de
l’information et vers des troubles intégratifs.
Nous avons testé la notion d’intégration multisensorielle, lors d’un tâche de détection
de stimuli et lors d’une tâche de catégorisation, du genre et des émotions, en proposant
aux individus avec un SPW une expérience d’interaction voix et visages.
En ce qui concerne le premier protocole, des stimuli visuels, auditifs et audiovisuels
étaient présentés aléatoirement aux participants. Nous avons démontré que les patients
avec un SPW n’avaient pas de facilitation bimodale (par rapport à une présentation
unimodale) traduite par un raccourcissement des temps de réaction. Ce déficit d’intégra-
tion multisensorielle pourrait entraîner des complications lors du traitement simultané
de plusieurs sources d’informations sensorielles. Le Race Model [189] postule que les
réponses sont initiées par la modalité la plus rapide ("the faster, the winner"). Si il y
a violation du Race Model, la réponse n’est plus dépendante de la modalité la plus
rapide. Les informations ont convergé, ont été intégrées et ont permis une facilitation
de réponse, reflétant un mécanisme intégratif. Nous l’avons vu, dans la SPW, aucune
violation du Race Model n’est rapportée indiquant une faiblesse dans les processus
d’intégration multisensorielle. Par conséquent, ces patients répondent sur la base de la
modalité la plus rapide.
Pour le second protocole, la consigne était d’indiquer le genre ou l’émotion de la per-
sonne dans un paradigme à choix forcé. La modalité utilisée pour les réponses n’était
pas indiquée aux participants qui pouvait choisir d’effectuer la tâche sur la modalité
auditive, visuelle ou sur une combinaison des deux. Nous avons alors montré que les
sujets sains avaient un effet des visages important, déjà mentionné dans cette autre
étude de Taylor et al sur la catégorisation du genre [216]. Chez les patients avec un
SPW, nos résultats indiquent qu’ils répondent majoritairement sur la modalité audi-
tive, délaissant les informations visuelles faciales. Deux hypothèses peuvent expliquer
ce résultat : soit, ils évitent les visages en lien avec la théorie de la motivation sociale ;
soit, ils ne parviennent pas à utiliser l’information visuelle et se focalisent sur un canal
perceptif.
La première, plausible, ne peut pas être certifiée au regard de notre protocole. En effet,
afin de rendre compte de l’attention sociale de ces patients, nous aurions dû enregistrer
les déplacements oculaires par Eye Tracking. Nous aurions pu établir objectivement,
comment les patients ont interagi avec les visages et le temps passé à les observer.
Cette théorie de la motivation sociale [71] n’est toutefois pas totalement à exclure dans
le cadre du SPW et pourrait faire l’objet d’une étude plus approfondie dans un proto-
cole à l’avenir.
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La seconde semble intéresante dans notre contexte et est regroupée sous la notion de
l’effet de redondance du signal (redundant signal effect ou RSE) développé par Otto et
Mamassian [257]. Cet effet consiste en la facilitation d’une mesure comportementale (des
temps de réaction) lorsque deux modalités ou plus sont stimulées simultanément [256].
De plus, il est lié aux modèles de prise de décision. Le modèle de diffusion postule qu’il
faut intégrer une certaine quantité d’évidences avant de donner une réponse. Dans la
cas du RSE, comme les informations proviennent à la fois de l’auditif et du visuel, alors
le nombre d’informations disponibles est plus élevé, ce qui entraîne une réponse plus
précoce. Les patients n’ont pas la capacité d’effectuer une sommation des informations
convergentes leur permettant d’augmenter la certitude de réponse et améliorer leurs
performances. Ils ne semblent pas être en mesure de traiter simultanément les informa-
tions visuelles et auditives. Ceci conduit au recentrage de ces patients sur une modalité
sensorielle, à savoir l’auditive donc la voix, et à l’évitement de la modalité visuelle donc
le visage.
Quel impact peut avoir une déficit d’intégration multisensorielle sur les capacités
de traitement des signaux sociaux ? Traiter un visage, c’est extraire une quantité non
négligeable d’informations sur une personne ou une image et les harmoniser en un per-
cept unifié [288], à savoir le traitement holistique. La perception et la représentation
mentale des visages sont façonnées en l’élaboration de configurations globales, plutôt
que comme l’addition ou la juxtaposition d’éléments isolés [290]. Il semble que les pa-
tients avec un SPW se représentent les visages comme une mosaïque de caractéristiques
indépendantes rendant leur reconnaissance ardue. Lorsque l’exposition aux visages est
prolongée alors l’analyse localisée s’active, ce qui permettrait à ces patients de pouvoir
associer deux visages aux caractéristiques semblables et de réaliser avec succès la tâche
de catégorisation.
L’expérience avec l’utilisation de puzzles valide cette hypothèse. Les erreurs qui ont
été commises par les patients attestent d’un trouble de la perception globale et inté-
grative. En effet, la reconstruction de visages (et uniquement) s’est révélée être source
d’erreurs. Leur analyse a permis de mettre en avant que les patients ont la notion de
la valeur sémantique d’un visage, puisque le prototype visage est respecté (deux yeux,
au-dessus d’un nez, au-dessus d’une bouche). Néanmoins, un tiers de ces patients se
trompent. Selon Rhodes [276], il s’agirait du traitement des caractéristiques faciales de
second ordre qui serait affecté, alors que le traitement des caractéristiques de premier
ordre serait préservé. Ce sont ces premières qui faciliteraient l’identification des visages.
Une étude traitant des fonctions exécutives des patients avec un SPW avait déjà noté
que lorsqu’ils devaient recopier la figure de Rey, les patients ne paraissent pas prendre
en compte la structure générale contextuelle. Ils commencent par les détails périphé-
riques et ne faisaient pas référence à l’image totale [183].
Au niveau comportemental, Frith a élaboré la théorie de la cohérence centrale. La
cohérence centrale est le terme qui se définit comme la tendance quotidienne et naturelle
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à traiter les informations entrantes dans leur contexte, en globalité, en rassemblant ces
informations pour en obtenir une signification de niveau supérieur, souvent au détri-
ment de la mémoire pour le détail [167]. Ainsi, lorsqu’un stimulus nous parvient, nous
commençons son analyse par une représentation globale de l’objet (il s’agit d’abord
d’un stylo, puis il est bleu). De par sa définition, la cohérence centrale serait au centre
des troubles dans le SPW. La capacité à lier les informations entre elles en un percept
unifié a été liée à l’activation du sillon temporal supérieur (STS) [382]. Dans le SPW,
la seule étude en TEP a retrouvé une hypo-activation des aires temporales notamment
dans sa partie supérieure [232]. La faiblesse de ces patients dans les tâches nécessitant
l’intégration de plusieurs informations pourrait provenir d’altérations d’une des aires
intégratives, le STS par exemple.
Le déficit de contextualisation et de mise en commun d’informations multiples, pour-
rait expliquer que les troubles sont plus prononcés pour le traitement des émotions. Dans
des travaux de thèse d’une psychologue menée en collaboration avec le centre de réfé-
rence sur des enfants avec un SPW, la reconnaissance et la compréhension des émotions
se sont révélées être déficitaires (Famelart et al.2018). Il est notamment avancé dans
cette thèse que le déficit n’est pas lié au retard intellectuel et qu’il proviendrait des
difficultés de ces patients à extraire un contexte. Par ailleurs, la puissance des troubles
varie en fonction de la demande cognitive de la tâche. Dans notre cas, lors d’une tâche
d’appariement, les patients présentent un déficit, mais celui-ci reste modéré. Lors de
la reconstruction des émotions, qui fait intervenir à la fois la reconnaissance et le trai-
tement configural des visages, les troubles sont sévères (Figure11.2). L’implication des
mécanismes qui sous-tendent la cohérence centrale est importante. Le traitement général
des émotions est basé sur une grande quantité d’informations. Les plus illustratifs sont
les voix et les visages mais d’autres sont importants comme les mouvements corporels
et la posture. Tant d’informations, qui groupées, permettent une compréhension adé-
quate et fine des émotions d’autrui. Si ces émotions sont perçues comme une mosaïque
d’informations, elles peuvent se suffire à elles-mêmes individuellement. Seulement, dans
des situations plus ambiguës, pouvoir être capable d’unifier les différentes sources d’in-
formations, est un bénéfice certain pour la reconnaissance des émotions.
Pour conclure, les différents protocoles développés au cours de cette thèse ont permis
d’améliorer la compréhension des troubles sociaux dans le SPW. En effet, nous avons vu
que les déficits sur le traitement de la voix n’étaient pas ou peu présents, alors que ceux
sur les visages, pourraient être plus prononcés. Globalement, nous pouvons émettre
l’hypothèse que les déficits que nous notons seraient, en partie, dus à une mauvaise
cohésion de plusieurs éléments (informations) ensemble, faisant référence à des théories
comme celle de la cohérence centrale et celle de la généralisation. Cette dernière postule
que pour que deux stimuli soient considérés comme identiques, il est nécessaire qu’ils
partagent un certain nombre de caractéristiques en commun [267]. Cette comparaison
des similitudes reposent sur les capacités à extraire une forme générale, surtout dans le
cas, par exemple, de situation sociale. En outre, ces patients rencontrent des difficultés
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lors de la recherche de points communs entre deux stimuli ou situations, comme dans
l’autisme [145], d’autant plus marquées lorsque les décisions nécessitent d’être prises
rapidement.
11.3 Distinction entre patients avec une délétion et
ceux avec une disomie
Lorsque cela était possible, nous avons scindé notre population de patients ayant
un SPW en fonction de leur appartenance génétique. Dans de nombreux aspects, les
patients DEL et les patients UPD se différencient [43] et nécessitent d’être considérés
séparément lors de l’analyse des compétences sociales.
Figure 11.3 – Graphique qui illustre les écarts entre les performances des sujets DEL et des
sujets UPD. À gauche sont illustrées les différences normalisées entre les temps de réaction à
l’ensemble de tâches des populations DEL et UPD. À droite sont représentées les différences
normalisées des performances entre les deux groupes de patients
La figure 11.3 résume les différences observées entre les performances et les temps
de réaction des patients DEL (en bleu) et des patients UPD (en rouge). Nous pouvons
constater qu’à l’exception des temps de reconstruction des puzzles qui divergent, les
autres sont relativement similaires entre les deux populations de patients (Figure 11.3).
En ce qui concerne les performances au différents tests, même si l’écart entre les deux
sous-types est parfois mince, les patients UPD sont plus affectés que les patients DEL.
La principale distinction est sur la reconstruction des puzzles émotionnels avec des
performances deux fois moins élevées dans le groupe UPD que dans le groupe DEL
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(Figure11.3).
11.3.1 Sont-ils différents ?
Au travers de cette thèse, nous avons participé à étoffer les données sur la distinction
entre les deux sous-types de patients. Une étude récente avait recensé, en s’appuyant
sur des échelles cliniques, les différences phénotypiques entre patients DEL (les deux
types) et les patients UPD [43]. Les quelques études qui explorent le traitement des
visages dans le SPW ont mentionné que les patients UPD avaient des profils plus aty-
piques (souvent proches des profils autistiques) que les patients DEL [166,195,196]. Les
résultats obtenus dans cette thèse viennent conforter ces observations. Bien que régu-
lièrement nous ne validons pas statiquement les différences entre les deux sous-types
de patients, les patients UPD obtiennent globalement des résultats moins bons que les
patients DEL. Ainsi, les patients UPD auraient des troubles plus profonds dans les ha-
biletés sociales.
Commençons par l’exploration visuelle des visages. Durant la tâche de reconnais-
sance des visages et des émotions, nous avons enregistré les déplacements oculaires des
patients par la méthode d’eye tracking. Nous avons démontré que l’exploration des vi-
sages est fortement différente entre population DEL et population UPD. En effet, les
patients DEL présentaient des profils exploratoires proches de la norme. À l’inverse,
les patients UPD n’avaient pas un attrait pour la zone des yeux et semblaient attâcher
leur regard sur la zone de la bouche. Dans la population typique, lorsqu’un visage est
exploré, la zone importante qui est regardée en priorité est la zone des yeux [40]. Par
conséquent, les patients UPD présentent des explorations faciales plus déviantes que les
patients DEL.
Sur l’ensemble des autres tests et des autres paramètres étudiés, nous observons
une tendance à ce que les troubles soient aggravés dans la population UPD (Figure
11.3). Le niveau cognitif et intellectuel ne peut pas être la cause de cette différence.
Dans l’ensemble de nos populations expérimentales, les niveaux cognitifs des patients
étaient sensiblement similaires. Seuls les scores au DBC_A, dans la population UPD,
étaient parfois légèrement plus élevés. Par conséquent, nous pourrions penser que les
différences entre ces deux populations est dépendante de la symptomatologie autistique.
Néanmoins, sur d’autres aspects, les deux sous-types obtiennent des résultats compa-
rables. Sur d’autres mécanismes comme le traitement pseudo-implicite (catégorisation),
nous ne relevons pas cette différence entre patients DEL et patients UPD. La limite
à ces observations dans ces expériences de catégorisation est le très faible nombre de
patients UPD qui ne nous permettent pas de conclure catégoriquement quant à une
absence de résultats divergents. Par exemple, lors de la catégorisation auditive, 40%
des patients UPD n’utilisaient pas les mêmes critères de jugement contre 18.7% des
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patients DEL. Cependant, la population UPD ne comptait seulement que 5 patients.
En conclusion, les patients DEL et les patients UPD partagent un certain nombre
de déficits. Le premier porte sur le ralentissement global, qui est relativement similaire
entre les deux populations. Le second est sur les hiérarchies sociales importantes. Ils
comprennent que les émotions sont primordiales pour l’établissement de nos relations
sociales et sur l’adaptation des comportements.
Toutefois, l’expression des troubles est plus marquée dans le groupe UPD que dans le
groupe DEL. Même si cela reste à l’état de tendance, les patients UPD sont davantage
déficitaires par rapport aux patients DEL, qui le plus souvent obtiennent des résultats
similaires ou peu différents de la population saine.
Pour conclure, les patients DEL et UPD se différencient sur l’adaptation sociale et sur
les mécanismes qui sous-tendent le traitement des émotions et nécessitent de bonnes
habiletés sociales. Néanmoins, l’origine de cette différence n’est pas clairement établie.
Elle pourrait provenir de la plus grande proportion de phénotypes autistiques dans la
population UPD.
11.3.2 Lien avec l’autisme
Le SPW est catégorisé, dans les dernières classifications des maladies mentales, dans
l’autisme syndromique. De nombreuses études comportementales basées sur l’évaluation
de scores cliniques ont fait état d’un lien entre les troubles du comportement dans le
SPW et dans l’autisme [111]. De même, dans nos études, nous nous sommes appuyés
sur les connaissances scientifiques issues de la littérature sur les TSA. Tout au long
de cette thèse, nous avons comparé les personnes avec un SPW avec une population
souffrant de TSA. Une des questions importantes est la suivante : les patients ayant un
SPW et plus spécifiquement, les individus UPD, ont ils des profils qui ressemblent à
ceux décrits dans l’autisme ?
Tout d’abord, le lien entre SPW et autisme est avéré et a été détaillé dans l’intro-
duction de cette thèse. Que ce soit sur le plan génétique (surexpression UBE3), sur
le plan comportemental (comportement répétitifs, stéréotypies) ou sur le plan cognitif
(rigidité de la pensée, labilité émotionnelle), les patients SPW ont des similitudes avec
les patients TSA [111]. De plus, les études qui se sont intéressées au lien entre autisme
et SPW ont avancé que les patients DEL présentent moins un phénotype autistique que
les patients UPD [224].
Au cours de cette thèse, sur de nombreux résultats obtenus, des analogies entre popu-
lation ayant un SPW et population souffrant de TSA sont présentes. Tout d’abord, les
explorations visuelles des visages attestent, d’une part, d’une différence entre les deux
sous-types, et d’autre part, d’un lien avec l’autisme. Dans l’abondante littérature sur
l’autisme, plusieurs travaux ont mentionné des profils exploratoires atypiques (selon la
revue de Guillon et al [161]. Le manque d’attrait vers les yeux correspond à un phéno-
type autistique déjà évoqué dans les premiers travaux de Kanner. Ainsi, les résultats
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des explorations faciales retrouvées dans le SPW sont superposables à celles de la po-
pulation avec TSA.
Les études menées en électrophysiologie, ont également rapporté des résultats sem-
blables à ceux d’une population avec autisme. Ces travaux ont notamment révélé que les
patients n’avaient pas les composantes cérébrales typiques en réponse aux visages, prin-
cipalement la N170 qui est atypique [166]. En outre, l’effet d’inversion est absent [196],
ou très faible dans le groupe SPW et la mémoire incidente des visages déficitaire [195].
Toutes ces observations faites dans le SPW, l’ont également été dans les TSA. De plus,
ces études renforcent nos données sur la distinction, parfois nette, entre les deux sous-
types génétiques de patients avec un SPW.
Sur d’autres processus, comme ceux liés à la théorie de l’esprit (ToM), rapprochent
les patients SPW de ceux ayant des TSA. Celle-ci a été décrite comme affectée dans
le SPW surtout chez les enfants UPD et principalement dans les croyances de second
ordre [224]. À ce sujet, l’étude de Copet et al a mentionné que le patients avec un SPW
ne saisissaient pas le sens lorsque des éléments concrets étaient illustrés dans un contexte
abstrait, métaphorique. Ces éléments étaient systématiquement mal compris par tous
les patients des deux groupes, même s’ils étaient capables de donner des réponses cor-
rectes à des éléments plus complexes mais non métaphoriques [82]. Par conséquent, le
second sens ou second degré n’est pas perçu et les patients n’ont qu’une compréhension
factuelle des faits exposés. Ces mêmes altérations ou spécificité de traitement sont re-
trouvés dans l’autisme [138].
Enfin, l’intégration multisensorielle est également réduite dans l’autisme [78]. Elle
est affectée dans le traitement de la temporalité entre deux signaux sensoriels. Par
exemple, les enfants TSA vont avoir une augmentation de la fenêtre temporelle dans
laquelle la parole et les mouvements labiaux sont unifiés [28]. Par conséquent, la per-
ception du décalage entre deux sources sensorielles est amoindrie dans les TSA. Un
déficit d’intégration mutlisensorielle pourrait provenir d’une faiblesse de mécanismes de
la cohérence centrale et d’un défaut de la perception unifiée. Le traitement local de l’in-
formation au dépend de l’analyse globale contextuelle est une observation qui revient
souvent dans les TSA [267]. Le défaut de généralisation, bien présent dans l’autisme,
serait aussi une plausible explication aux troubles recensés dans le SPW.
Il semblerait que les résultats enregistrés ici, fassent grandement référence aux TSA.
Toutefois, la manifestation de ces troubles est dépendante du sous-type génétique, étant
plus faible pour les patients DEL et plus élevée pour les patients UPD. Cependant la
comparaison entre les patients SPW et patients TSA, dans cette thèse, n’est pas directe.
Le lien entre les processus de traitement des patients SPW et des patients TSA est basé
sur des observations bibliographiques. C’est la raison pour laquelle, nous allons mettre
en place une étude comparative sur les mécanismes de traitement étudiés dans cette
thèse.
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11.4 Perspectives et limites
Au delà de la dimension fondamentale, cette thèse a permis d’apporter des explica-
tions aux troubles sociaux décrits dans le SPW ainsi que les mécanismes mis en jeu. La
perception et la reconnaissance de la voix n’est que très peu affectée dans le SPW et
les troubles sociaux ne semblent pas émaner d’une mauvaise intégration et traitement
de la voix. À l’inverse, les déficits sont plus profonds concernant le traitement des vi-
sages et en particulier, les émotions. Les futurs programmes de rééducation pourront
se focaliser plus particulièrement sur la reconnaissance des émotions et tenter d’amélio-
rer l’approche d’une vision contextuelle d’une situation. Récemment et en parallèle de
mes travaux de thèse, le projet EMOT, de la thèse en psychologie de N.Famelart, s’est
intéressé à l’amélioration des compétences et de la régulation émotionnelle d’enfants
atteints d’un SPW [124]. Ce programme leur proposait d’améliorer la compréhension,
la reconnaissance, la production et la régulation des émotions. Ce programme a produit
des résultats encourageants et a permis une progression dans l’expression, la reconnais-
sance et la régulation des émotions de ces enfants [124].
Les patients ont, pour certains, déjà participé à plusieurs essais thérapeutiques ce
qui peut influer sur les performances observées dans nos protocoles. Par exemple, les
patients qui ont participé au protocole PRADOTIM, et qui ont été testés après une ad-
ministration d’ocytocine, peuvent avoir une amélioration des processus de traitement
des signaux de communication. Tout ceci entraîne que les déficits de traitement des
signaux de communication, dans la population SPW dans son ensemble, sont probable-
ment plus importants que ceux rapportés dans cette thèse. De plus, nous avons testés
les patients les plus volontaires et ceux qui pouvaient effectuer la tâche, les patients les
plus difficiles n’étant pas testables. Par conséquent, ce biais de sélection aboutit à la
diminution des troubles observés. Un autre facteur à prendre en considération est le fait
que les patients avec un SPW, et notamment les patients UPD, sont sous médication
lors de la passation des expériences (anti-psychotique, anti-épileptique). L’utilisation de
médicaments peut avoir un impact, d’une part sur les mécanismes sociaux, et d’autres
part sur les temps de réaction qu’ils peuvent diminuer. Ces facteurs médicamenteux re-
présentent donc une limite (obligatoire) quant à la généralisation des résultats obtenus
à l’ensemble des patients avec un SPW.
La question qui reste débattue est la spécificité des troubles en lien avec la pathologie
ou secondaires au retard mental et/ou aux troubles autistiques. Pour tenter d’apporter
une réponse à cette question, l’équipe est sur le point de développer une étude com-
parative avec une population souffrant de TSA. Cette étude permettra d’identifier les
troubles qui sont imputables au déficit intellectuel et cognitif des patients de ce qui
est spécifique au syndrome. Un grand nombre de protocoles développés dans le cadre
de cette thèse pourra être appliqué à des adultes ayant des TSA. L’appariement des
patients se fera par genre, âge, et niveau cognitif. Par ailleurs, des adultes avec TSA bé-
néficiant d’un haut niveau cognitif pourront aussi être testés. Ces derniers permettront
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d’identifier les troubles liés aux manifestations autistiques ou au niveau intellectuel.
Cette étude comparative permettra dans un deuxième temps, d’apporter des preuves
sur l’implication de la symptomatologie autistique dans les déficits rencontrés dans le
SPW. Nous aurons alors une comparaison directe entre les deux populations.
Une question d’importance est l’étude de la trajectoire développementale et en par-
ticulier, le développement des troubles du traitement des signaux sociaux dans le SPW.
Aujourd’hui, l’état actuel des connaissances ne permet pas de comprendre l’origine et
l’évolution de ces troubles. Toutefois, dans le chapitre sur l’effet précoce d’une adminis-
tration d’ocytocine sur des enfants avec un SPW, nous avons démontré que ces enfants
ne présentaient pas des explorations visuelles typiques d’enfants sains. Les temps de
désengagement sont longs et les orientations saccadiques ne semblent pas suivre la
norme. Par conséquent, il semblerait que, très tôt au cours du développement, des
troubles apparaissent. Dans la littérature traitant des habiletés sociales au cours du
développement de l’enfant, des périodes critiques ont pu être définies. Que ce soit sur le
traitement de la voix, des visages [307] ou encore de l’intégration multisensorielle [173],
des compétences spécifiques apparaissent à des périodes clés. Par conséquent, il serait
intéressant d’approfondir les connaissances sur la trajectoire développementale de l’ap-
parition des troubles sociaux dans le SPW.
En ce qui concerne les rééducations qui pourraient être mises en place en s’appuyant
sur les résultats de cette thèse, elles pourraient être un entrainement spécifique à l’ana-
lyse contextuelle d’un stimulus ou d’une situation, ce qui est particulièrement difficile
pour ces patients. Il serait intéressant de proposer des tâches qui ciblent plus spécifi-
quement les mécanismes de la cohérence centrale. La tâche de discrimination visuelle
de forme géométriques (Embedded figure task) pourrait permettre de la tester. Pour
les mécanismes de la théorie de l’esprit, qui semblent liés à ceux de la cohérence cen-
trale [267], le test développé par Baron-Cohen, le "Reading the Mind in the eyes test
(RMET)" pourrait être adapté à la population avec SPW.
Les résultats de cette thèse sont innovants du fait d’une exploration holistique dans
le domaine du traitement des signaux sociaux dans le SPW avec de nombreux tests
développés. La recherche dans le SPW devrait permettre des avancées applicables éga-
lement aux TSA.
11.5 Effet de l’ocytocine
Le second volet de cette thèse portait sur l’étude des effets d’une administration
précoce et prolongée d’ocytocine (OT) sur les comportements alimentaires et sociaux
de patients avec un SPW. J’ai pris part à deux protocoles thérapeutiques. Le premier
étudiait les effets d’une administration prolongée d’OT sur des adultes avec un SPW ;
le second étudiait les effets à long terme sur des enfants.
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En 2011, l’étude de l’équipe de Tauber et al menée sur des adultes avec un SPW,
avait démontré une amélioration des comportements après une seule dose d’OT [338].
Les patients présentaient moins de comportements perturbateurs, moins d’épisodes dé-
pressifs et une augmentation de la confiance envers autrui. Ces premiers résultats in-
diquaient que l’OT pourrait permettre aux patients avec un SPW d’améliorer leur
bien-être et les comportements sociaux. Dans cette étude, les patients ne recevaient
qu’une seule dose intranasale d’OT. La seconde étape était de tester les effets d’une
administration prolongée d’OT, critère principal du protocole PRADOTIM.
Sur de nombreux paramètres considérés dans le cadre du protocole PRADOTIM,
nous ne retrouvons pas d’effets significatifs de l’OT. Que ce soit sur les performances
de reconnaissance, celles de discrimination de la voix ou sur l’attirance vers les yeux,
nous ne sommes pas en mesure de valider un effet de l’OT. Ce résultat pourrait être en
lien avec la difficulté des tâches employées. En effet, pour que l’OT produise des effets
observables, selon certains auteurs, il faudrait qu’il y ait un challenge sans pour autant
que la tâche soit trop dure ou trop facile [220]. En d’autres termes, il est possible d’envi-
sager que nos tests n’aient pas été adaptés à l’étude des effets de l’OT et que le manque
de spécificité a causé une absence de résultats significatifs. De plus, les patients, surtout
lors de la tâche de discrimination de la voix, obtenaient de très bonnes performances.
Par conséquent, les effets de l’OT ont été masqués du fait d’un effet plafond.
Toutefois, il est impossible d’exclure totalement un effet de l’OT sur les processus
de traitement des visages et des voix. Tout d’abord nous avons retrouvé une tendance à
ce que le groupe traité améliore ces performances de reconnaissance des visages et des
émotions. Par ailleurs, comme il sera détaillée dans le paragraphe suivant, les temps
de décision sont globalement plus courts dans les groupes traités que dans le groupe
placébo, même lors de tâches de reconnaissance. Ces résultats sont en faveur d’un effet
facilitateur de l’OT sur les patients avec un SPW.
L’effet important que nous avons démontré porte sur la rapidité de réponse des pa-
tients. Lors de la tâche de détection des stimuli étudiant l’intégration mulitsensorielle,
les temps de réaction (auditifs, visuels et audiovisuels) étaient sensiblement plus courts
dans le groupe traité. Ce rsultat pourrait relféter une action sur les réseaux dopaminer-
giques de la motivation [226] ou au niveau frontal, sur les processus de prise de décision
qui pourrait être accélérés. Dans l’étude preuve de concept menée chez des nourrissons,
une augmentation de la connectivité fonctionnelle du cortex orbitofrontal droit avait
été décrite [335]. Cette augmentation de la connectivité est en lien avec les processus de
la prise alimentaire, que l’OT module [201]. Sur le plan social, l’OT pourrait faciliter la
prise de décision et surtout la rapidité à laquelle ces décisions sont prises. C’est peut-
être la raison pour laquelle les performances de reconnaissance (voix et/ou visages) ne
sont pas significativement plus élevées sous traitement mais que les temps de décision
sont globalement plus courts.
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Les résultats obtenus dans le groupe de patients avec un SPW sont définis par une
forte variabilité. Parmi ces patients, certains obtiennent des résultats proches de ceux
de la population saine, alors que d’autres sont plus sévèrement déficitaires. Comme évo-
qué précédemment, pour les patients les plus performants, l’OT n’induira que très peu
d’amélioration du fait d’un effet plafond. Néanmoins, il semblerait que l’OT induise des
effets chez les patients les plus déficitaires. Cette observation est visible par la réduc-
tion de la variabilité des données. De plus, les patients ayant obtenus les valeurs les plus
basses, tendent à revenir vers la norme, sans pour autant y parvenir. Cette observation
est particulièrement visible sur les résultats de la tâche de reconnaissance des visages
durant laquelle nous n’avons pas retrouvé d’amélioration globale des performances sous
traitement mais une baisse la variabilité des résultats. Les patients les plus atteints
semblent davantage bénéficier de l’effet d’un traitement par OT.
Autre point important révélé dans ce protocole, il s’agit de l’absence de désensibili-
sation des récepteurs à l’OT (OTR). En effet, une trop forte exposition à une molécule
peut entraîner une diminution des effets due à une sur-activation des récepteurs qui,
en conséquence, se désensibilisent, comme ce peut être le cas des récepteurs au gluta-
mate [329]. Or les résultats à la dernière visite d’inclusion sont encore présents voire
plus importants qu’à la deuxième visiste. De plus, les effets sont plus marqués dans le
groupe traité quotidiennement que dans le groupe traité de façon bi-hebdomadaire. Ce
résultat va dans le sens d’une absence de saturation des récepteurs et qu’une adminis-
tration prolongée d’OT n’induit pas de diminution des effets. Dans l’étude d’Einfeld,
un traitement par OT n’avait entrainé aucune amélioration des comportements alimen-
taires et sociaux des patients avec un SPW, voire, induisait une augmentation des crises
de colère [116]. Dans cette étude, les patients recevaient, deux fois par jour, entre 18 et
24 IU d’OT (pouvant atteindre 40 UI pour certains patients), soit deux à quatre fois
plus que lors du protocole PRADOTIM. Cette forte dose d’OT a pu entraîner une satu-
ration des OTR et conduire à la désensibilisation de ces récepteurs. Par conséquent, la
trop grande concentration d’OT, dans l’étude d’Einfeld, a mené à l’apparition d’effets
inverses ce qui conforte le choix du dosage dans le protocole PRADOTIM (24UI par
jour, ou de façon bi-hebdomadaire).
Le second protocole étudiait les effets à long terme d’une administration précoce
(entre 0 et 6 mois) d’OT sur des enfants avec un SPW. Il s’agissait d’étudier, sur
les compétences sociales, des enfants qui avaient reçu un traitement par OT lors des
6 premiers mois de vie [335]. Dans l’étude preuve de concept, les résultats sur les
nourrissons avaient été importants. Des améliorations des comportements pro-sociaux
(épisodes dyadiques) ainsi qu’une améloriation des échanges parents-enfant avec une
plus grande réactivité des nourrisssions vis-à-vis des stimulations externes avaient été
rapportées [335]. Ces résultats avaient été obtenus après une semaine de traitement
seulement. Plusieurs mois après, l’OT a-t-elle modifié durablement les comportements
de ces enfants ?
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Afin d’étudier les compétences sociales de ces enfants, nous avons opté pour l’uti-
lisation de paradigme en regard préférentiel courrament utilisé chez les enfants et les
nourrissons [126,128]. Comme les enfants avec un SPW souffrent d’un retard développe-
mental et intellectuel, l’utilisation de ce type de paradigme est particulièrement adapté.
Nous n’avons pas mis en évidence un effet de l’OT sur les explorations visuelles des
stimuli sociaux présentés aux enfants. En effet, que ce soit dans le groupe traité ou non
traité, ces enfants ne démontrent pas d’une part, de préférence pour certains types de
visages, et d’autre part, d’attirance vers les situations de congruence audivisuelle. Après
traitement, ces explorations visuelles ne sont pas modifiées. Chez l’adulte, nous n’avions
également pas retrouvé d’effet de l’OT sur les explorations des visages, le pourcentage
de fixation au niveau des yeux restant inchangé. Par conséquent, l’OT ne semble pas
agir sur l’exploration visuelle des stimuli sociaux. Il se pourrait également que la pé-
riode d’administration durant les premiers mois de vie ait été trop courte pour observer
des résultats plusieurs mois après. Un traitement prolongée sur des nourrissons avec un
SPW pourrait conduire à des améliorations plus importantes visibles plus tardivement
au cours du développement.
Toutefois, une tendance sur le temps mis à se désengager et sur l’orientation de
la première saccade est observée. Chez les nourrissons cette impression de mobilité du
regard avait déjà été notée et semble se maintenir au cours du développement. Les
nourrissons avaient une augmentation significative des contacts oculaires et des épid-
sodes dyadiques avec le parent [335]. Ils démontraient une plus grande facilité et une
meilleure efficience à explorer l’environnement. Ainsi, l’OT pourrait rétablir les facultés
exploratoires et visuelles de ces enfants. De part cet effet, le développement des mo-
dules cérébraux spécifiques à l’orientation visuelle vers les visages pourrait s’effectuer
suivant une trajectoire typique. À l’âge adulte, les troubles observés dans le traitement
des visages seraient alors réduits et permettrait à ces patients d’êtres plus adaptés et
intégrés socialement.
En conclusion, malgré le fait que nous n’ayons pas retrouvé d’effet de l’OT sur les
mécanismes de traitement des visages et des voix, certaines tendances laissent présager
du rôle bénéfique de ce traitement. Son action sur le regard des nourrissons qui devient
plus mobile ainsi que sur les vitesses de traitement de l’information pourrait avoir un
impact important dans l’amélioration des signes cliniques des patients avec un SPW.
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ANNEXEA
Description clinique des patients
avec un SPW
Les tableaux qui sont présentés dans les pages qui suivent décrivent les données dé-
mographiques et cliniques de l’ensemble des patients qui ont été testés dans cette thèse.
Au total, dans ce travail de thèse, 96 patients avec un SPW ont participé à au moins
une expérience. Dans ces 96 patients, 61 ont une délétion paternelle (les deux types
confondus), 27 ont une disomie maternelle, 3 ont une défaut du centre d’empreinte et
3 n’avaient pas le génotypage précis (identifiés comme PW).
Certaines données sont manquantes ou absentes, notamment les scores au DBC_A
puisque nous n’avons seulement que 39 valeurs sur les 96 patients. Les scores moyens
normalisés au score total au DBC_A est de 0.36 en ayant pris en considération l’en-
semble des patients (pas de distinction entre patients DEL et patients UPD).
Les QI moyens sont de 56.7 alors que les QIv sont de 58.5 et les QIp de 58.7. La
distribution des QI moyens dans notre population avec un SPW est similaire à celle qui
avait fait l’objet d’une publication scientifique [82]
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Patients Genre Âge FSIQ QIv QIp Génétique DBC_A
CC F 34 70 73 68 DEL
FV1 F 36 50 51 53 DEL II 0,169
DLC F 20 58 55 66 DEL
CE H 18 DEL II
FN F 36 58 53 68 DEL 0,723
DC42 F 26 64 58 75 UPD 0,819
AN F 50 46 45 51 PW
LA H 31 UPD
CE H 28 53 59 50 UPD
FV2 F 49 46 47 50 DEL 0,831
SB F 25 52 52 55 DEL II
PV F 18 UPD
SC F 29 47 51 47 UPD 0,253
LM1 F 24 DEL
RS F 19 UPD
TE02 F 31 49 52 50 DEL II 0,301
GQ H 26 IMP
LM2 F 45 46 46 50 DEL 0,048
LE F 38 73 75 74 DEL 0,193
PD H 28 84 79 94 DEL
PO H 26 DEL
GL F 31 45 46 46 UPD
WF F 31 60 62 60 DEL 0,446
DM H 22 UPD
VS F 30 63 70 60 UPD
RMP F 53 60 61 62 UPD 0,349
LMA F 38 67 68 72 DEL
RE F 24 72 63 82 DEL
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Patients Genre Âge FSIQ QIv QIp Génétique DBC_A
FA F 30 83 81 89 DEL II
TAC F 29 64 58 74 DEL
CH H 36 60 58 64 DEL II
MN H 34 78 91 67 DEL II
BA13 F 34 61 66 58 DEL II 0,193
GNM F 25 53 55 55 DEL
RS38 H 27 UPD 0,434
CP H 18 PW
SH H 24 DEL II
TE01 F 27 49 50 51 DEL II 0,265
GN07 H 32 64 72 60 DEL 0,446
LJ03 F 22 46 49 48 DEL 0,265
GM04 F 29 64 68 64 DEL II 0,566
PN31 H 32 51 56 50 IMP 0,542
BE32 H 31 61 63 60 UPD 0,193
LS33 F 31 45 45 46 UPD 0,446
PL05 F 25 51 54 51 DEL 0,229
LA06 H 24 54 53 60 DEL 0,241
BM08 F 36 56 51 67 DEL II 0,530
DN09 H 38 57 66 51 DEL 0,084
MP10 H 28 DEL 0,759
GC11 F 21 54 57 54 DEL 0,157
FC34 F 45 47 46 52 UPD 0,518
AN12 F 20 54 53 60 DEL 0,241
LR14 H 41 DEL II 0,217
DN35 H 20 UPD 0,205
RC15 F 20 47 49 49 DEL II 0,157
BN16 H 31 50 50 53 DEL 0,337
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Patients Genre Âge FSIQ QIv QIp Génétique DBC_A
BS36 F 46 46 48 48 UPD 0,361
MS17 F 35 DEL 0,578
GC37 F 18 71 71 77 UPD 0,446
AL18 H 22 DEL II 0,325
LM19 F 28 45 49 46 DEL 0,120
DC39 F 21 54 59 52 UPD 0,325
DA40 F 18 UPD 0,229
LP41 H 29 UPD 0,482
ZI20 H 18 DEL
AN21 H 20 52 59 49 DEL
PP22 H 22 DEL
LM23 F 38 DEL
GA43 F 26 60 57 67 UPD
GM24 F 18 DEL
LE44 F 22 49 53 48 IMP
ME45 H 24 66 80 55 UPD
PWH026 F 27 UPD
PWH024 F 36 51 48 57 DEL I
PWH019 H 29 67 71 69 DEL II
PWH020 H 28 55 53 62 DEL II
PWH011 H 39 58 51 70 DEL I
PWH09 F 35 68 74 68 DEL II
PWH015 H 22 56 69 47 trans 15,17 (DEL)
PWH025 H 26 53 54 56 trans sauteuse
PWH012 F 27 52 53 55 DEL
PWH013 F 39 45 46 46 DEL
PWH07 H 25 50 55 49 UPD
PWH027 H 21 DEL II
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Patients Genre Âge FSIQ QIv QIp Génétique DBC_A
PWH023 H 19 DEL
PWH04 F 23 DEL II
PWH05 H 33 52 61 47 PW
PWH06 F 29 DEL
PWH03 F 30 55 60 53 DEL II
CL25 F 19 DEL
ME26 F 19 DEL
PM27 H 19 UPD
AH28 F 19 UPD
DJ47 H 22 UPD
LN29 H 28 DEL
DM48 F 46 UPD
Total 58F/38H 28,55 56,73 58,52 58,66 61DEL/27UPD/3IMP 0,36
343
344
ANNEXEB
B.1 Exploration Visuelle
B.1.1 Différences entre reconnaissance des visages et des émo-
tions
Afin de faciliter la lecture des résultats dans le manuscrit, nous avons concaténé les
résultats d’exploration visuelle obtenus lors de la tâche de reconnaissance des visages
et celles de reconnaissance des émotions. Le fait que peu de différences statistiques
entre les diverses paramètres enregistrés, nous a conduit à cette solution. Néanmoins,
quelques différences sont présentes et sont visibles dans la tableB.1.
Table B.1 – Table récapitulative des différences de pourcentages de fixation sur les aires
d’intérêt définies pour l’analyse de l’exploration visuelle.
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Les sujets sains ne démontrent pas de modifications de leur pourcentage de fixation
entre les deux expériences (visages vs émotions). En effet, les différences observées sont
très minimes, la plus importante étant pour la fixation sur les yeux (64% vs 55% p =
0.12). Les patients UPD, comme les sujets contrôles, ne démontrent pas de modulation
significative des pourcentages de fixation au niveau des yeux et du nez. Néanmoins, une
augmentation statistique est observée pour les pourcentages de fixations sur la zone de
la bouche (30% vs 52%, p = 0.01). Enfin, les plus nettes différences sont observées dans
le groupe des patients DEL. Les pourcentages de fixation sont significativement plus
élevés sur la zone de la bouche lors de la reconnaissance des émotions (16% vs 26%, p
= 0.03), et plus faibles sur la zone des yeux (61% vs 48%, p = 0.04).
B.1.2 Tables des résultats sur l’exploration visuelle des sé-
quences dynamiques
Les résultats obtenus pour l’ensemble des séquences dynamiques utilisées dans le
cadre de l’exploration visuelle ont été référencés ici. Chaque table correspond à une sé-
quence particulière. A l’intérieur de celles-ci, chaque aire d’intérêt est indiqué à gauche,
et les pourcentages de fixation sur celle-ci sont indiqués à droite (avec leurs intervalles
de confiance correspondants) pour chaque population (contrôle, prader-willi au global,
patients avec une délétion et patients avec une disomie. En face de chaque table est
présente une image évocatrice correspondante.
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DEL UPDPWS TD
Mean [95% CI]
AOI
Woman's Face
Woman's Body
Man's Face
Man's Body
Other
65.05 [74.7-49.7]
3.25 [6.1-1.5]
12.55 [19-9.2]
2.35 [8.1-0.8]
16.8 [32.8-10.3]
First Sequence - Second Part
Second Sequence
Third Sequence
80.88 [87.2-73.3]
0.68 [1.7-0.2]
10.8 [16.1-5.9]
0.8 [1.8-0.1]
6.84 [13.1-3.1]
DEL UPD PWS TD
Mean [95% CI]
AOI
Woman's Face
Woman's Body
Chicken Leg
Man
Other
DEL UPD PWS TD
Mean [95% CI]
AOI
Woman's Face
Woman's Body
Cigarette
Man
Other
63.02 [75.1-45.5] 67.3 [81.8-36.5] 
1.8 [8.7-0] 4.93 [7.2-1.8]
16.7 [27.4-11.5] 7.9 [10.7-4.9]
3.6 [13.6-0.6] 0.97 [1.4-0.2]
14.9 [22.4-8.8] 18.9 [50.9-6.8]
44.1 [56.1-31.3]
9.6 [14.9-6.4]
11.5 [16.4-7.8]
2.97 [5.7-1.3]
31.9 [45.5-21.8]
56.9 [70-51.8]
10.9 [17-8.1]
11.7 [19.4-7.7]
3.1 [5.7-1.1]
17.4 [23.9-9.9]
56.9 [67.7-50.5]
10.2 [20.2-5.3]
10.7 [16-6.7]
3.3 [7.5-0.8]
19.06 [30.5-11.7]
29.9 [59.1-15.1]
8.8 [12.1-4.2]
12.4 [21.6-6.3]
2.6 [7-0.8]
46.3 [68-24.3]
35.4 [46.1-25.1]
16.5 [22.4-11.8]
6.3 [8.8-4.5]
11.4 [16.3-7.2]
30.4 [40.9-22.6]
49.6 [62.5-33.5]
11.3 [21.5-6.5]
7.2 [10.5-4.8]
13.7 [20-7.6]
18.25 [20.2-9.9]
37.3 [49.1-23.9]
12.5 [18.2-8.1]
6.97 [9.4-3.6]
11.5 [17.6-6.4]
31.7 [44.4-20.4]
33.2 [52.2-17.3]
20.9 [31.4-13.2]
5.6 [10.2-2.9]
11.3 [20.4-5.6]
28.9 [44.2-17.8]
DEL UPDPWS TD
Mean [95% CI]
AOI
Woman's Face
Man's Face 1
Man's Face 2
Other
35.1 [44.3-26.9]
26.2 [35-19.6]
7.8 [11.6-4.6]
30.9 [42.8-23.2]
First Sequence - First Part
44.2 [58-32.9]]
12.1 [19.2-6.3]
7.7 [14.3-2.9]
35.6 [50.1-24.1]
33.2 [44.2-26.9] 37 [51.9-22] 
26.7 [34.2-19.3] 25.8 [42.6-15.2]
11.6 [16.6-6.3] 4.1 [7.2-1.2]
28.5 [45.1-18.7] 33.2 [54.5-22.5]
Figure B.1 – Résultats obtenus sur l’ensemble des séquences vidéos.
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ANNEXEC
Protocole PRADOTIM
C.1 Résumé de l’étude
Etude Hors AOL CHU Toulouse Etude no 13 6872 03 : Effets de l’adminis-
tration intranasale répétée d’ocytocine chez des patients adultes présentant
un syndrome de Prader-Willi
Objectif principal : Etudier l’efficacité de l’administration intranasale répétée d’OT
pendant un mois (selon 2 modalités d’administration, quotidienne ou bihebdomadaire)
en comparaison à un placebo
Objectifs secondaires : Etudier l’efficacité de l’administration intranasale répétée
d’OT pendant un mois (selon 2 modalités d’administration, quotidienne ou bihebdo-
madaire) en comparaison à un placebo, chez des adultes présentant un SPW, sur les
compétences sociales, la pragmatique, les fonctions exécutives, les compétences neuro-
visuelles et la reconnaissance vocale, le métabolisme cérébral (TEP en FDG, IRM 3T
fonctionnelle de repos et default mode) et sur les taux circulants d’OT et de ghreline.
Comparer l’efficacité des 2 schémas d’administration (quotidienne ou bi-hebdomadaire).
Administration par voie intranasale d’OT (24UI) selon 2 modalités d’administra-
tion (quotidienne ou bi-hebdomadaire) ou de placebo
Retombées attendues : Nous espérons que les résultats sur les données comporte-
mentales associés aux données de l’imagerie cérébrale et aux résultats biologiques nous
permettront de démontrer l’efficacité de l’administration répétée d’OT sur les troubles
du comportement (y compris les troubles du comportement alimentaire) et d’identi-
fier la meilleure modalité d’administration de l’OT chez les patients adultes présentant
un SPW. Compte tenu des conséquences sociales et des risques élevés de morbidité et
mortalité associés à l’obésité et aux troubles du comportement chez ces patients, nous
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pensons que l’administration d’OT pourrait avoir un impact majeur dans la qualité
de vie de ces patients et de leur entourage par une amélioration significative de leur
compréhension et adaptation sociales et du contrôle de la satiété. Si les résultats étaient
significatifs, il faudrait envisager d’ajouter ce traitement dans les prises en charge hormo-
nales de ces patients au même titre que la substitution d’autres hormones pour lesquels
ils sont déficitaires telles que l’hormone de croissance, les hormones thyroïdiennes et les
stéroïdes sexuels.
Nombre de patients attendus : 39
durée : 24 mois
date de début : 01/06/2014
C.2 Description approfondie des populations
C.2.1 Scores détaillés au DBC_A
Table C.1 – Première partie de la table descriptive des scores au DBC des trois groupe de
patients (placébo, OT bi-hebdomadaire OT quotidienne). Les résultats aux sous-scores sont
représentés dans ce tableau. Issu du compte rendu statistique général du protocole Pradotim
effectué par Mme.Tournay.
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Table C.2 – Deuxième partie de la table descriptive des scores au DBC des trois groupe
de patients (placébo, OT bi-hebdomadaire OT quotidienne). Les résultats aux sous-scores sont
représentés dans cette table. Issu du compte rendu statistique général du protocole Pradotim
effectué par Mme.Tournay.
Le groupe placébo a tendance à obtenir des scores totaux au DBA plus élevés que
les deux autres populations de patients (0.40, contre 0.33 et 0.24).
Sur les 6 sous-scores, le groupe placébo a des scores plus élevé pour 3 d’entre eux
(disruptve, self-absorbed et communication disturbance).
C.3 Détection des stimuli
C.3.1 Comparaison inter-groupe à J1
Le graphique en Figure C.1 montre les temps de réaction moyens et les gains mul-
tisensoriels des trois groupes de patients à la première visite d’inclusion (avant traite-
ment). Nous ne relevons aucune différence statistique entre les trois sous-groupes de
patients sur l’ensemble des temps de réaction. Néanmoins, concernant les gains mul-
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tisensoriels, le groupe placébo obtient des gains plus élevés que ceux du groupe OT
quotidien.
Figure C.1 – A : Temps de réaction moyens qui ont été enregistrés durant le premier jour
de test, avant administration de traitement/placébo. B : Gains multisensoriels exprimés en
pourcentage. À noter qu’un patient dans le groupe OT quotidien ne figure pas sur le plot
(gains à -29%). Les barres noires indiquent les déviations standards. De plus les distributions
des populations sont indiquées par les points sur chaque barplot. * p<0.05, ** p<0.01, ***
p<0.001
C.3.2 Évolution de temps de réaction
Il a été détaillé dans la partie corrspondante du manuscrit que sur l’ensemble des
paramètres enregistrés (tous les temps de réaction et les gains mulitsensoriels), l’OT
n’entraînait pas d’amélioration au fur et à mesure des jours de traitement.
Les graphiques qui sont présentés ici font référence à la partie sur la détection de
stimuli dans le chapitre 10 dans la section des résultats. Ils représentent l’évolution
des temps de réaction auditifs (A), visuels (B) et audiovisuels (C) aux trois jours d’in-
clusion et pour chaque groupe (placébo, traités quotidiennement et traités de façon
bi-hebdomadaire).
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Figure C.2 – A : boxplot des temps de réaction pour la modalité auditive exprimés en mil-
lisecondes. B : boxplots des temps de réaction en modalité visuelle exprimés en millisecondes.
C : boxplots des temps de réaction en bimodalité audiovisuelle exprimés en millisecondes. D :
gains multisensoriels calculés par rapport à la modalité la plus rapide et exprimés en pour-
centage. Les astérisques seules indiquent une différence significative en fonction des résultats
des sujets sains. Lorsque l’astérisque est au-dessus d’une ligne noire, il s’agit d’une différence
significative entre les deux conditions considérées. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
C.4 Discrimination de la voix
C.4.1 Comparaison inter-groupe à J1
Les patients ne sont significativement pas différents des sujets sains pour les per-
formances de discrimination de la voix exprimées en Hit Rates. Cependant, les trois
groupe de patients sont comparables entre eux.
De même pour les temps de réaction, seul le groupe placébo obtient de temps de
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réaction significativement plus longs que ceux de la population contrôles. Enfin, les trois
groupes de patients sont comparables en termes de temps de réaction.
Figure C.3 – Graphiques des Hite Rate et des temps de réaction à la tâche de discrimination
de la voix humaine avant traitement. Les barres noires indiquent les déviations standards. De
plus les distributions des populations sont indiquées par les points sur chaque graphique. *
p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
C.4.2 Évolution de temps de réaction
Le groupe OT bi-hebdomadaire améliore ses temps de réaction entre J1 et J30 de
façon significative (RTJ1 = 1044.09 ms, RTJ30 = 835.19 ms, p<0.05). Pour tous les
autres groupes, les temps de réaction sont globalement plus courts, mais n’atteignent
pas le niveau de significativité (Figure C.4).
Pour les performances de discrimination, les patients étaient avant administration,
à un niveau très bon, qui n’était pas statistiquement différent de celui des sujets sains.
Par conséquent, un effet plafond empêche une amélioration sous ocytocine.
C.5 Reconnaissance des visages et des émotions
C.5.1 Comparaison inter-groupe à J1
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Figure C.4 – Graphiques des Hite Rate et des temps de réaction à la tâche de discrimination
de la voix humaine aux trois jours de passation. Sur chaque boxplot sont apposées les valeurs
individuelles de chaque patient. En bleu, les performances à J1, en orange à J2 et en vert
à J30. A : boxplot des Hit Rates pour la reconnaissance de la voix. B : Barplots des temps
de réaction exprimés en millisecondes ainsi que les écart-types et la distribution des données
associée. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
Figure C.5 – A : Graphes des performances de reconnaissance (visages et émotions confon-
dus). Sur chaque boxplot sont apposées les valeurs individuelles de chaque patient. B : Graphes
des temps de réponse exprimés en secondes ainsi que les écart-types et la distribution des don-
nées associée. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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ANNEXED
Olfaction et réponse émotionnelle
D.1 Hypothèses et problématique
En marge de cette thèse, nous avons développé une expérience en imagerie fonction-
nelle qui vise à étudier la réponse émotionnelle liée à une présentation olfactive sur des
adultes atteints d’un SPW.
Le SPW est un syndrome marqué par des troubles du contrôle de la prise alimen-
taire et des troubles de la satiété [62]. Plusieurs études ont apporté des données sur les
origines des ces troubles. Ils proviendraient, au niveau central, d’activations abérrantes
de certaines aires cérébrales comme l’amygdale, le cortex orbitofrontal et l’hyptohala-
mus [255,334]. Par exemple, en montrant des images de nourriture à des patients avec
un SPW, Tauber et al ont démontré une activation plus forte, après la consommation
d’un repas, dans des aires spécifiques comme l’amygdale, le cortex préfrontal (PFC) ou
encore le cortex orbitofrontal (OFC) lorsque l’on compare des individus avec un SPW
à des individus contrôles [334]. Une autre étude a révélé que le cortex orbitofrontal de
patients avec un SPW présentait une plus faible activation [255]. Sachant que l’OFC
est connu pour gérer les informations relatives à la nourriture, les informations viscé-
rales et les boucles de renforcement et qu’en réponse, il module les représentations de
nourriture et les envies, il pourrait être également impliqué dans la physiopathologie de
l’hyperphagie dans le SPW.
L’olfaction est un sens important pour l’interaction avec le monde extérieur puisqu’il
permet de détecter des dangers (odeur de gaz) ou de provoquer la faim. Cette percep-
tion ce fait par le bulbe olfactif qui est un relais entre les informations extérieures et le
système nerveux central [180]. Les informations traitées par le cortex olfactif primaire
(principalement le cortex piriforme) vont ensuite être acheminées vers de nombreuses
aires comme le cortex orbitofrontal, l’amygdale, l’hyptohalamus, l’insula, le cortex en-
torhinal et l’hippocampe [323]. Ce réseau englobe le contrôle de la faim, de la satiété,
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mais également plus largement les processus de récompense et de motivation.
De part ces liens avec les réseaux du traitement des émotions, les stimuli olfactifs ont
des effets forts sur les mécanismes émotionnels et les processus mnésiques [314]. Ainsi,
une molécule olfactive va pouvoir induire l’activation des aires des émotions et ainsi
favoriser la récollection d’un souvenir (effet madeleine de Proust). Une odeur peut se
définir par sa valence hédonique : elle peut être négative, positive ou neutre. En fonction
de cette valence émotionnelle, une odeur active des régions cérébrales différentes. Par
exemple, l’amygdale a été associée à l’aspect hédonique d’une odeur. Dans une étude
menée en TEP, Zald et al ont démontré une plus forte activation des amygdales en
réponse à des stimuliations olfactives aversives [378]. D’autres études ont mentionnée
que l’activité de l’amygadale était dépendante de l’intensité de l’odeur et que les odeurs
positives activaient plus fortement les régions orbitofrontales médiales [90].
Dans le SPW, la régulation émotionnelle est déficitaire et elle est déjà présente
chez l’enfant [125]. Par conséquent, les troubles alimentaires pourraient être causés, en
partie, par un mauvais contrôle des réponses émotionnelles liées aux stimuli alimentaires
comme énoncé précédemment. Seulement ces études ne font pas intervenir l’odorat
comme stimuli et se basent essentiellement sur la réponse visuelle. Le but de cette
étude est de tester la réponse émotionnelle des patients SPW en réponse à deux types
de stimulations olfactives : une odeur liée à la nourriture sucrée (caramel) à forte valeur
positive pour ces patients et une odeur florale plutôt neutre (tulipe). Nous émettons
comme hypothèse que les patients seront plus sensibles aux odeurs de nourriture que
les participants sains se répercutant sur l’activation des aires cérébrales du traitement
des émotions.
D.2 Design de l’étude
D.2.1 Population
Nous avons recruté, d’abord dans le cadre du protocole Pradotim, puis sous l’égide
d’une étude ancillaire, 12 patients adultes atteints d’un SPW. En comparaison, 12 su-
jets normotypiques ont été testés, appariés suivant l’âge moyen des patients.
L’ensemble des passations ont été conduites au sein du laboratoire du CerCo au
pavillon Baudot. Les patients ont été sélectionnés et recrutés par le centre de référence
du CHU de Purpan à Toulouse.
D.2.2 Protocole expérimental et envoi des odeurs
Nous avons choisi de procéder à l’élaboration d’une tâche passive en olfaction. Le
patient n’avait aucune de consigne particulière. Ils devaient respirer normalement dans
un masque préalablement installé, puis, se concentrer sur les deux odeurs qui étaient
358
Table D.1 – Table descriptive des patients avec un SPW et des participants sains inclus
dans le protocole olfaction.
envoyées. Afin de diminuer les endormissements, le patient avait comme but de tenter
d’identifier les deux odeurs qui étaient présentées. À la fin de l’acquisition des images,
l’expérimentateur recueillait la description des odeurs donnée par les participants.
Les stimuli olfactifs choisis sont : le caramel et la tulipe. Ces deux odeurs étaient
envoyées de façon aléatoire et aucune indication sonore ou visuelle n’était faite aux
participants pour les prévenir de l’arrivée d’une odeur. Chaque bloc d’une odeur dure
24 secondes. Durant ce bloc, une même odeur est répétée 4 fois durant 6 secondes.
Afin de prévenir un effet de saturation du bulbe olfactif, à l’intérieur des 6 secondes de
présentation, l’odeur est présente durant 4 secondes et de l’air pur est envoyé durant les
deux dernières secondes (purge). Entre chaque bloc d’odeurs, de l’air pur était envoyé
pendant 12 secondes et nous servira de condition de base par rapport aux conditions
avec des odeurs. Au total, 56 présentations de caramel, 48 présentations de tulipe et 52
présentations d’air pur ont été envoyées aux participants pour un durée totale d’acqui-
sition de 16 minutes. L’expérience était divisée en deux blocs de 8 minutes entrecoupés
d’une pause.
Afin d’acheminer les odeurs aux participants, nous avons utilisé un olfactomètre
développé par l’équipe de De Volder et dont les spécificités sont exposées dans cette
publication [85]. Ce système a, par ailleurs, déjà été utilisé dans une étude scientifique
publiée et démontre son fonctionnement adéquate pour l’IRM [272].
Les odeurs étaient envoyées aux participants situés dans le tube de l’IRM à l’aide
d’un tube en téflon de 5 mètres. Ce tube est directement relié aux deux fioles dans
lesquelles les odeurs sont placées (Figure D.1). L’olfactomètre est relié à l’ordinateur
qui contrôle les ouvertures et les fermetures de valves. Enfin, une bouteille de plongée
est chargée de fournir de l’air en continu et permet d’envoyer les odeurs jusque dans le
masque.
La synchronisation des envois olfactifs avec les acquisition IRMf est réalisée à l’aide
d’un logiciel développé par l’équipe de De Volder en Belgique. Ce logiciel permet de
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Figure D.1 – Principe du matériel utilisé pour l’envoi des odeurs aux participants. L’en-
semble du matériel ainsi que sa confection ont été développés par Cuevas et al [85].
directement développer l’expérience sans avoir à passer par d’autres logiciels de pro-
grammation. Il permet aussi de contrôler l’ouverture des valves pour l’envoi des odeurs
synchronisé avec les acquisition des images de la machine IRM. L’ensemble de l’instal-
lation est décrite dans la Figure D.1.
Avant chaque passation, les participants devaient effectuer un test standard de me-
sure des capacités olfactives. Ce test consistait à l’identification de 12 feutres olfactifs.
Pour aider les participants, 4 propositions étaient faites. Afin que le participant soit
inclus dans le protocole, son score total devait être supérieur ou égal à 10.
D.2.3 Acquisition en imagerie et traitement des images
Les images neuro-fonctionnelles ont été recueillies à l’aide d’une IRM 3T Philips. Le
temps d’acquisition d’un volume est de 3 secondes. Le temps d’acquisition d’un volume
est de 3 secondes et le TE de 30 ms. La taille des voxels est de 3x3x3 millimètres.
Tout d’abord, une séquence anatomique de 4 minutes et 30 secondes était effectuée.
Les runs fonctionnels avaient chacun une durée de 8 minutes. Le patient était informé
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de l’avancée de l’acquisition entre chaque enregistrement d’images. Celui-ci avait la
possibilité d’alerter l’expérimentateur à tout moment lorsqu’il ressentait un inconfort
et l’acquisition cessée immédiatement.
Pour l’analyse des images en IRM fonctionnelle, plusieurs étapes de pré-traitement
des images sont nécessaires. Ces étapes ont été réalisées à l’aide du logiciel SPM12
développé sous Matlab. Nous avons suivi une procédure classique décrite dans le ma-
nuel d’utilisation de SPM. Il faut préciser que pour chaque participant, l’origine a été
redéfinie sur la commissure antérieure avant de recourir au pré-traitement des images.
Puis, l’étape de ré-alignement des images fonctionnelles a été conduite et l’amplitude
des mouvements et de rotation de la tête du participant a été contrôlée. Ensuite une
étape dite de "coregistration" est effectuée. Elle permet d’aligner les images par rap-
port à l’image anatomique du participant. Ensuite vient l’étape de segmentation qui
permet de disinguer ce qui est de la substance blanche, de la substance noire et grise.
L’étape de normalisation permet d’insérer les images enregistrées dans un espace stan-
dard (Talairach). Pour terminer, une étape de lissage (smoothing) est faite afin d’unifier
et de limiter la variabilité individuelle des activations et ainsi diminuer le bruit et les
artéfacts.
D.2.4 Définition des régions d’intérêt
Pour notre analyse, nous avons ciblé des régions d’intérêt pertinentes pour l’étude
des réponses émotionnelles liées à des présentations olfactives. Par conséquent, nous
avons centré l’analyse des variations d’activation dans :
- Amygdale droite et gauche
- Cortex orbitofrontal droit et gauche
Ces régions d’intérêt ont été définies à l’aide d’une extension de Matlab appelée
Anatomy. Pour l’analyse de groupe, l’image crée par le logiciel Anatomy est appliquée
au modèle général pour restreindre l’analyse à la région considérée.
D.2.5 Analyse statistique
Tout d’abord, nous avons défini de façon individuel, deux contrastes : le premier
en contrastant la condition caramel avec la condition d’air pur, le second en contras-
tant la condition tulipe avec la condition d’air pur. Ces deux contrastes individuels ont
été groupés dans un modèle de groupe dans lequel nous avons pu comparé les deux
conditions (caramel moins tulipe et inversement) mais également contrasté les deux
populations.
Puis les valeurs d’activation moyenne dans chaque région d’intérêt ont été analysées
par modèle linéaire généralisé à effets mixtes. Comme aucun voxel ne dépassait le seuil
de significativité, ces valeurs ont été récupérées en diminuant le seuil. Puis pour chaque
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aire d’intérêt, les valeurs d’activation ont été comparées en fonction de la confition
(caramel ou tulipe) et par rapport au groupe (patient et contrôles).
D.3 Résultats préliminaires
D.3.1 Données comportementales
Le "Sniffin Test" consiste en la reconnaissance de 12 odeurs différentes. Par consé-
quent, chaque participant obtient un résultat total sur 12 ; un résultat en-dessous de 10
est considéré comme une hyposmie.
Les patients avec un SPW, comme les sujets contrôles obtiennent des scores mé-
dian au "Sniffin Test" de 11. Seul un patient avec un SPW obtient un score de 9 sur
12 synonyme d’une hyposmie. À noter que ce patient a été inclus puisqu’il peut s’agir
d’une défaut d’identification liée à de faible capacité verbale, puisqu’il faut nommer
précisément l’odeur.
En terme de reconnaissance et de dénomination des odeurs, 5 sujets contrôles sur
11 ont reconnu le caramel mais aucun n’a mentionné la tulipe. La description la plus
proche est l’odeur de fleur. L’odeur de caramel a été associée à une odeur de fraise ou
de vanille (2 participants sur 11) et plus largement, à une odeur sucrée sans la nommée
précisément (4 participants sur 11). En ce qui concerne les patients avec un SPW, peu
de patients ont été capables de spécifiquement identifier le caramel et la tulipe. Pour
les 6 premiers patients inclus dans l’étude, les descriptions n’ont pas été recueillies. Sur
les 6 autres patients, 2 ont décrit l’odeur de caramel comme de la fraise, 1 comme du
chocolat, 1 comme de la vanille, 1 comme une odeur sucrée et le dernier n’a pas reconnu
l’odeur. Pour l’odeur tulipe, tous l’ont senti, seulement un patient l’a décrite comme
une odeur fleurie. Tous les autres ne l’ont pas identifiée.
D.3.2 Imagerie
Tout d’abord, nous avons mené une analyse générale à l’ensemble des voxels du cer-
veau. Il ressort de cette analyse qu’aucun voxel n’est activée significativement plus pour
la condition d’odeur de caramel chez les patients par rapport aux sujets contrôles. Les
résultats sont identiques pour la condition d’odeur de tulipe. En restreignant le champ
d’analyse à des régions d’intérêt, il est possible d’augmenter la puissance statistique (en
diminuant le nombre de comparaison du au grand nombre de voxel).
Notre deuxième étape a été de limiter l’analyse à une région d’intérêt spécifique.
Ainsi, nous avons comparé les activations cérébrales au sein de l’amygdale droite et
gauche et au sein du cortex orbitofrontal droit et gauche et comparant entre les pa-
tients avec les contrôles pour les deux odeurs.
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Figure D.2 – Activation moyenne en réponse aux stimulations de caramel et de tulipe. La
ligne gris clair représente la moyenne d’activation. Les points rouge sont les valeurs indivi-
duelles d’activation de l’ensemble des voxels d’une amygdale.
La Figure D.2 montre les valeurs moyennes individuelles au niveau de l’amygdale
droite et gauche des patients (partie de droite) et des sujets contrôles (partie de gauche.
La courbe grise est une modélisation basée sur les données et renvoie la valeur moyenne
d’activation totale de tous les sujets d’un groupe. On constate que les réponses sont
plus fortes chez les patients pour la condition caramel que chez les sujets contrôles. De
plus, la valeur moyenne d’activation semble similaire pour la condition tulipe dans les
deux groupes (Figure D.2).
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Au niveau statistique, nous notons une différence d’activation des amygdales bila-
térales entre les sujets sains et les patients, seulement pour la condition d’odeur de
caramel. Toutefois, cette augmentation d’activation des amygdales ne dépasse pas le
seuil de la significativité (FWE, p>0.05). En ce qui concerne les deux cortex orbito-
frontaux, nous ne retrouvons pas de différence d’activité entre les sujets sains et les
patients avec un SPW que ce soit pour la condition d’odeur de caramel ou de tulipe
(même à des seuil très élevés p>0.1).
Dernièrement, nous avons récupéré les valeurs d’activité moyenne (dans les amyg-
dales) que nous avons analysées à l’aide d’un modèle linéaire mixte. Grâce à cette
technique d’analyse, nous retrouvons une augmentation de l’activation des amygdales
droite et gauche en réponse à une stimulation olfactive de caramel chez les patients par
rapport aux contrôles (p<0.05, Figure D.3). Par conséquent, les amygdales sont plus
fortement activées en réponse à une odeur sucrée agréable chez les patients que chez les
contrôles. De plus, les activités des amygdales (droite et gauche) sont similaires entre
patients et contrôles pour la stimulation olfactive de tulipe. Nous ne retrouvons aucune
différence des profils d’activation au niveau des cortex orbitofrontaux, que ce soit en
réponse à une stimulation de caramel ou de tulipe.
Figure D.3 – Activation des amygdales en réponse à une stimulation par l’odeur de caramel.
Cette image a été obtenue en soustrayant l’activité moyenne des contrôles à celle des patients.
Corrélation
La dernière étape de notre analyse a été de corréler les scores au questionnaire de
l’hyperphagie avec les valeurs d’activation moyenne des amygdales des patients. Ana-
lyse de corrélations entre les scores au questionnaire d’hyperphagie de Dykens et les
activations moyennes des deux amygdales des patients.
La Figure D.4 illustre les valeurs moyennes des deux amygdales suite à une sti-
mulation de caramel chez les patients avec un SPW ainsi que les scores au HQ-CT.
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Figure D.4 – Corrélation entre les scores HQ-CT et les moyennes d’activité des amygadales
des patients avec un SPW.
Nous ne retrouvons aucune corrélation significative entre les scores au questionnaire
d’hyperphagie est les valeurs d’activation (Rho = 0.24, p = 0.31, type Spearman).
D.4 Discussion
Grâce à cette étude préliminaire et inédite, nous avons pu démontrer que les patients
avec un SPW avaient une augmentation de l’activation des amygdales bilatérales en ré-
ponse à une odeur de caramel plus forte que celles de sujets sains. De plus, au niveau
orbitofrontal, nous ne retrouvons pas de différence d’activité entre les deux populations.
Premièrement, grâce au recueil des descriptions après la passation en IRM, nous
savons que peu de sujets (patients et contrôles) ont spécifiquement reconnu les odeurs
présentées. À l’exception de quelques sujets sains qui ont nommé la caramel, les odeurs
ne sont pas identifiées. Chez l’humain, la discrimination olfactive est plutôt inefficace,
dans la mesure où l’identification réussie d’une odeur dépend fortement de la familiarité
avec une odeur [90]. Néanmoins, beaucoup ont décrit l’odeur de caramel comme une
odeur sucrée et agréable, description adaptée aux hypothèses émises dans cette étude.
Par ailleurs, nous avons décidé de ne pas dévoiler, avant la passation, l’identité des
odeurs envoyées. Il a été montré que les informations verbales ou sémantiques peuvent
influer fortement sur la perception des odeurs [90]. Par exemple, si l’on spécifie au par-
ticipant qu’il va sentir une odeur de frômage, alors qu’on lui envoie de l’air pur, il va le
définir comme étant plutôt agréable et ainsi modifier l’activation du cortex orbitofrotnal
et du cortex cingulaire [90]. Par conséquent, nous avons choisi de ne pas informer le
participant et n’enregistrer que les réponses cérébrales liées à une représentation impli-
cite de l’odeur.
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Au niveau cérébral, nous avons mis en évidence une forte activation des amygdales
bilatérales chez les patients en réponse à une stimulation olfactive de nourriture sucrée.
Comme les odeurs n’ont pas été identifiées, l’augmentation d’activité des amygdales est
en lien avec l’aspect hédonique de la stimulation et non en rapport avec des aspects
mnésiques liées à l’identification des odeurs. L’amygdale a été associée aux processus
de conditionnement aversif chez le rat [264] et plus largement, elle est impliquée dans
le traitement émotionnelle d’un stimulus ou d’une scène.
On sait depuis longtemps que, lorsque des stimuli saillants apparaissent, ils ont plus
de chances d’attirer l’attention. L’amygdale joue un rôle essentiel dans la facilitation de
l’attention et la perception des stimuli émotionnels [264]. Ainsi, une activation forte de
l’amygdale suite à l’apparition d’un stimulus conduit à l’attribution d’une forte saillance
à ce stimulus. Lorsque les patients sentent l’odeur de caramel (ou une odeur de nour-
riture sucrée), l’activité des amygdales augmentent. Ce résultat peut impliquer que les
signaux olfactifs de nourriture sont considérés comme particulièrement saillants par les
patients et non par les sujets contrôles. Associé à cela, une déficience du contrôle inhi-
biteur liée à des altérations fonctionnelles au niveau frontal, peut entraîner une réponse
à la nourriture anormale et amplifiée.
En ce qui concerne l’OFC, nous ne retrouvons pas de différence d’activité entre les
patients et les sujets sains que ce soit en réponse à une odeur de nourriture ou une
odeur de fleur. Sachant que l’OFC est connu pour gérer les informations relatives à la
nourriture, les informations viscérales et les boucles de renforcement et qu’en réponse il
module les représentations de nourriture et les envies, il pourrait être également impli-
qué dans la physiopathologie de l’hyperphagie dans le SPW. L’absence d’activation des
OFC pourrait provenir d’une absence de reconnaissance des odeurs [323]. En effet, sur le
plan fonctionnel, l’OFC est impliqué dans l’identification des odeurs et la mémorisation
olfactive [323]. Peu de patients ont spécifiquement identifier le caramel, ils ont décrit
cette odeur comme sucrée et agréable. L’identification des odeurs avant l’enregistrement
IRMf chez les patients aurait probablement conduit à des profils d’activation différents,
avec une sur-activation des OFC.
En conclusion, malgré un design d’étude très simple lors d’une tâche passive, les
patients avec un SPW démontrent une activation des amygdales bilatérales plus élevées
en réponse à une stimulation olfactive de nourriture sucrée. Une réactivité accrue de
certaines aires cérébrales pourrait être associée aux troubles de la prise alimentaire dans
le SPW. En outre, il serait intéressant à l’avenir d’étudier les profils d’activation des
aires comme le cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal médial qui supporte
la motivation et permet l’anticipation de la récompense d’une action.
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Résumé en Français 
Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est un syndrome génétique rare qui touche 1 naissance sur 20 000 
en France dont les deux origines génétiques les plus fréquentes sont la délétion de la région 15q11q12 du 
chromosome 15 paternel et la disomie maternelle. Ce syndrome est marqué par une hypotonie néonatale, puis au 
cours du développement, apparaissent l’hyperphagie, les troubles de la satiété et des troubles comportementaux. 
Sur le plan social, ces patients ont des interactions sociales atypiques, faisant référence à celles décrites dans les 
troubles du spectre de l’autisme (TSA).  
Dans le SPW, les données concernant les troubles du comportement et les troubles des interactions 
sociales sont rares. Il est détaillé que ces patients ont des déficits de reconnaissance des émotions et des signatures 
cérébrales en réponse aux visages atypiques. Néanmoins, beaucoup de processus de traitement des signaux sociaux 
restent encore inexplorés.   
Cette thèse permet d’apporter de nouvelles données sur les processus de traitement des voix et des visages 
qui pourraient être altérés dans le SPW. Nous avons développé un ensemble complet de tests comportementaux 
simples qui visent à étudier le traitement des voix et des visages. Nous avons démontré que les patients avec un 
SPW avaient une lenteur motrice et perceptive. De plus, nous relevons un déficit de traitement des visages, mais 
qui n’est pas généralisable aux voix. Selon nous, les déficits présents sur le traitement des visages, pourraient 
provenir d’un trouble dans la perception globale et dans l’unification de plusieurs sources d’informations entre-
elles, faisant référence à la cohérence centrale. Enfin, nous avons montré que globalement, les patients avec une 
disomie souffrent de troubles sociaux plus sévères que les patients avec une délétion.  
Par ailleurs, un versant thérapeutique est développé avec l’administration d’ocytocine (OT) chez les 
enfants et les adultes avec un SPW. L’OT a, au cours des dernières années, fait l’objet d’un vif intérêt pour les 
populations ayant des troubles des interactions sociales. Ce versant thérapeutique permettra d’étudier les effets à 
long terme de l’OT sur des enfants et les potentiels bénéfices d’un traitement sur les comportements alimentaires 
et sociaux. 
 
Résumé en Anglais 
Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic syndrome affecting around 1 in 20,000 births in France. 
The two most frequent genetic origins are either a deletion in the 15q11q12 region on the paternal chromosome 
15 or maternal uniparental disomy.  This syndrome is easily identified through hypotonia and feeding difficulties 
observed at birth; then marked by hyperphagia, a constant sensation of hunger and behavioural difficulties that 
appear in time. From a social point of view, these patients present with atypical social interactions, similar to those 
reported in autism spectrum disorder (ASD). In PWS, very little research has been done concerning the behavioural 
and social interaction difficulties observed.   
Previous research has shown that these patients have deficits in recognizing emotions as well as atypical 
cortical signatures in response to faces. Nonetheless, an unexplored gap remains regarding how social signals are 
treated and analyzed.   
This thesis brings new data on potentially altered vocal and facial treatment processes in PWS. We 
developed a completed battery of behavioural tests aiming to study how voices and faces are processed. We 
demonstrated that patients with PWS have slower motor and perceptive skills. Furthermore, we identified a facial 
processing deficit that is not present for voiced. We suggest that the facial processing deficits observed could 
originate from a global perception deficit and the unification of several sources of information, thereby relating to 
the central coherence.  
Finally, we showed that patients with a materal disomy suffered from more severe social interaction 
difficulties than patients presenting with a deletion. Additionally, a therapeutic axis will be developed with the 
administration of oxytocin in children and adults with PWS. Oxytocin, over these past few years, has gained 
renewed interest for individuals with social interaction deficits. This therapeutic axis will allow us to study the 
long-term effects of oxytocin on children and the potential benefits of a treatment on the social and feeding 
behaviours.  
 
